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Referat 
Diese Arbeit befasst sich mit der Lichttransmission im retinalen Gewebe. Aufgrund der 
inversen Konfiguration der Wirbeltiernetzhaut muss das ins Auge eintretende Licht 
zahlreiche Zellschichten durchdringen, bevor es von den Photorezeptoren detektiert 
wird. Die Autorin geht davon aus, dass die morphologische Heterogenität dieser 
Zellschichten mit einer optischen Heterogenität einhergeht, welche den Lichttransport 
zu den Photorezeptoren beeinflusst. In den Versuchsbeschreibungen wird erläutert, 
wie das native Netzhautgewebe von Meerschweinen verschiedenen osmotischen 
Stimuli ausgesetzt wurde, um morphologische Veränderungen zu provozieren. Durch 
die parallele Beobachtung der Durchmesser ausgewählter Zellen der äußeren und 
inneren Netzhaut, sowie der quantitativen Lichtdurchlässigkeit des Gewebes, konnte 
die Autorin die morphologischen Veränderungen zur retinalen Lichtdurchlässigkeit in 
Beziehung setzen. Die Ergebnisse zeigen, dass Zellschwellungen zu einer Erhöhung 
der quantitativen Lichtdurchlässigkeit und Zellschrumpfungen zu einer Verringerung 
dieser führen. Es werden folgende Schlüsse gezogen: Die osmotischen Stimuli 
bewirken Volumenregulationsprozesse, infolge derer sich lokale Brechungsindizes und 
Extinktionskoeffizienten ändern und die retinale Lichtdurchlässigkeit beeinflussen. 
Zudem konnte die Autorin durch Versuche mit nativen Primatennetzhäuten 
nachweisen, dass die Abbildungsqualität im Zentrum der Fovea centralis am besten 
ist, weil die inneren Netzhautschichten dort nicht vorhanden sind und das Licht direkt 
auf die Photorezeptoren trifft. Diese Arbeit zeigt, dass die Wirbeltiernetzhaut ein 
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1.1 Morphologie und Funktion der Wirbeltiernetzhaut 
 
Die Netzhaut der Wirbeltiere ist ein dünnes Nervengewebe, das die Innenseite des 
hinteren Augenabschnitts auskleidet (Abbildung 1a). Sie wandelt in das Auge 
eintretende Lichtreize in elektrische Signale um, die dann über den Sehnerv an das 
Gehirn weitergeleitet werden, wo sie eine visuelle Empfindung auslösen. Eine 
Besonderheit der Wirbeltiernetzhaut ist ihr inverser Aufbau. Wenn ein Lichtreiz auf 
die Netzhaut trifft, muss er zunächst zahlreiche Nerven- und Gliazellen durchdringen, 
bevor er die lichtempfindlichen Bereiche der Photorezeptoren erreicht (Abbildung 1b). 
Dabei bilden diese vorgelagerten Nervenzellen in ihrer Gesamtheit ein heterogenes 
Gewebe mit einer spezifischen Schichtstruktur (Abbildung 2).  
 
 
Abbildung 1: Schematische Übersicht über die topografische Lage der Netzhaut und der Photorezeptoren 
im Wirbeltierauge. 
a) Die Netzhaut kleidet die Innenwand des Auges aus. b) Die Photorezeptoren bilden eine homogene 
Struktur an der lichtabgewandten Seite der Netzhaut. (Quelle: Reichenbach 2008, modifiziert) 
 
Die äußerste Netzhautschicht bildet das retinale Pigmentepithel (RPE). Die RPE-Zellen 
enthalten zahlreiche Melanosomen (Welsch und Liebmann 2007) und haben 
mikrovillöse Fortsätze, welche die äußeren Fortsätze der Photorezeptoren umgeben 
(Reichenbach 2008). Sie übernehmen eine Filterfunktion, indem sie Photonen, die nicht 
von den Photorezeptoren aufgenommen wurden absorbieren (Welsch und Liebmann 
2007; Reichenbach 2008). Die Photorezeptoren selbst bilden den Beginn der Signalkette 
und lassen sich bezüglich ihrer Lichtempfindlichkeit und ihrer neuronalen 
Verschaltung in zwei Arten unterteilen (Zapfen und Stäbchen) (Bowmaker und 
Dartnall 1980; Welsch und Liebmann 2007). In ihrer Gesamtheit bilden sie vier weitere 
Schichten. Ihre äußeren Fortsätze, bestehend aus dem Innen- und dem Außensegment 




Dabei bestehen die Außensegmente aus mit Sehfarbstoff besetzten Disci, während die 
Innensegmente reich an Mitochondrien sind, um den hohen Energiebedarf der Zelle zu 
decken. Die eng aneinander liegenden Zellkörper der Photorezeptoren bilden die 
äußere Körnerschicht. Zwischen Photorezeptorschicht und äußerer Körnerschicht 
befindet sich zudem die äußere Grenzmembran (Zonulae adhaerentes zwischen 
Photorezeptoren und Müllerzellen), welche von den Innensegmenten durchdrungen 
wird. Die inneren Fortsätze der Photorezeptoren sind Axone, welche synaptische 
Verbindungen mit den Dendriten benachbarter Bipolar- und Horizontalzellen bilden. 
In ihrer Gesamtheit bilden sie die äußere plexiforme Schicht. Dabei handelt es sich um 




Abbildung 2: Die schichtartige Zellstruktur der Wirbeltiernetzhaut. 
Rechts: Müllerzelle. Mitte: Schematische Darstellung der Zellanordnung in den Netzhautschichten. Links: 
Anordnungsprinzip von Müllerzelle und Nervenzellen.  
MZ=Müllerzelle, GZ=Ganglienzelle, BZ=Bipolarzelle, HZ=Horizontalzelle, AZ=Amakrinzelle, Z=Zapfen, 
S=Stäbchen, PRZ=Photorezeptorzelle, NFS=Nervenfaserschicht, GZS=Ganglienzellschicht, IPS=Innere 
plexiforme Schicht, IKS=Innere Körnerschicht, ÄPS=Äußere plexiforme Schicht, ÄKS=Äußere 
Körnerschicht, PRS=Photorezeptorschicht. (Quelle: Reichenbach 2008, modifiziert) 
 
 
Die Zellkörper der weiterführenden Nervenzellen (Bipolar- und Horizontalzellen) und 
der Müllerschen Radialgliazellen (Müllerzellen) bilden die angrenzende innere 
Körnerschicht (Polyak 1957). Das besondere an den Müllerzellen ist, dass sie die 
Netzhaut vollständig und orthogonal zu ihrer Oberfläche durchziehen. In ihrer 
Gesamtheit bilden die Müllerzellen somit eine regelmäßige Struktur paralleler Fasern 
(Reichenbach 2008). Die Axone der Bipolarzellen bilden gemeinsam mit den Fortsätzen 
der Ganglien- und Amakrinzellen die innere plexiforme Schicht. Sie ist das zweite 
synaptische Feld der visuellen Signalverarbeitung. Die angrenzende Ganglienzell-
schicht enthält die Körper der Ganglienzellen. Im Vergleich zu den anderen Nerven-




Variationen. Über ihre Axone wird das Signal an das Gehirn weitergeleitet. Die 
Anhäufung dieser Axone an der inneren Grenze der Ganglienzellschicht bildet die 
sogenannte Nervenfaserschicht.Die innerste und somit letzte Schicht ist eine dünne 
Lage, welche die Netzhaut vom Glaskörper abgrenzt. Sie besteht aus den abgeflachten 
Abschlüssen der Müllerzellendfüße, welche lückenlos und mosaikartig aneinander 
liegen und einer Basallamina (Polyak 1957). 
Die meisten Wirbeltiere haben Netzhautspezialisierungen entwickelt, welche der 
Erhöhung der Sehschärfe dienen. Sie befinden sich dort, wo die Sehachse die zentrale 
Netzhaut kreuzt. In diesem Bereich ist die Photorezeptordichte am größten. Ist der 
Aufbau der Netzhaut sonst unverändert, so wird dieser Bereich als ‚Area centralis‘ 
bezeichnet. Bei einigen Wirbeltieren befindet sich an dieser Stelle eine Vertiefung, die 
sogenannte ‚Fovea centralis‘ (Walls 1942). Bezüglich ihrer Oberflächengeometrie und 
ihrer Morphologie lassen sich zwei Typen unterscheiden: Die Fovea der Primaten und 
Menschen hat eine flache, schüsselähnliche Form. Ihr tiefster, zentraler Bereich wird 
Foveola genannt. In diesem Bereich sind die inneren Netzhautschichten zentrifugal 
verschoben (Abbildung 3). Diese Verschiebung ist so immens, dass im Zentrum keine 
inneren Netzhautschichten vorhanden sind. Da die äußeren Fortsätze der Zapfen dort 
überdurchschnittlich lang sind, ist die Photorezeptorschicht in diesem Bereich sehr 
dick und die äußere Grenzmembran nach innen gewölbt. Durch die Verschiebung der 
Netzhautschichten existiert auch ein ringförmiger Wulst am Rande der Fovea, der die 
durchschnittliche Netzhautdicke übersteigt (Walls 1942; Pumphrey 1948; Polyak 1957). 
In der fovealen Photorezeptorschicht befinden sich ausschließlich Zapfen, welche im 
Vergleich zur restlichen Netzhaut eine längere und schmalere Form haben und extrem 
dicht gepackt sind (Provis et al. 1998). Diese geben ihre Signale über mehrere exklusive 
Verbindungen an Bipolar- und Ganglienzellen weiter. In diesem Bereich gibt es einen 
direkten Zusammenhang zwischen visueller Auflösung und der Zapfenanzahl pro 
Flächeneinheit (Rossi und Roorda 2010). Außerdem befindet sich die Fovea in einem 
gelb gefärbten Bereich (Macula lutea), welcher auch als ‚Gelber Fleck‘ bezeichnet wird. 
Die Färbung entsteht durch in die Netzhaut eingelagerte Pigmente, welche stark 
streuendes, kurzwelliges Licht absorbieren (Barbour et al. 2002). Obwohl die Netzhaut 
der Primaten und Menschen vaskularisiert ist, ist der foveale Bereich frei von Blut-
gefäßen (Polyak 1957). Die geometrischen Parameter der menschlichen Fovea können 
bei verschiedenen Individuen signifikant variieren. Im Durchschnitt ist die Fovea eines 
normalsichtigen Menschen 122 µm tief und hat einen Durchmesser von 2mm. Die 
fovealen Flanken steigen mit einem mittleren Winkel von 12,2° (Dubis et al. 2009).  Die 
Fovea centralis vieler Nicht-Säugetiere (z.B. Vögel) ist eine tiefe, trichterförmige Grube. 
Durch die Einsenkung sind die retinalen Schichten zum Teil verschoben, wodurch 
insbesondere die Körnerschichten ausgedünnt sind. Trotz dieser Verschiebung und 
Ausdünnung sind aber selbst im Zentrum alle Netzhautschichten vorhanden 
(Pumphrey 1948; Fite und Rosenfield-Wessels 1975; Reichenbach 2008). Da sich die 
Foveae centralis der Primaten und der Vögel deutlich in Form und Morphologie 







Abbildung 3: Dreidimensionale Darstellung einer menschlichen Fovea centralis. 
Die Abbildung wurde mit Hilfe von optischer Kohärenztomografie (OCT) erzeugt. (Quelle: Schmitz-
Valckenberg et al. 2009) 
 
 
Aus der Morphologie der schüsselförmigen Primaten- oder Humanfovea ergeben sich 
folgende Funktionen: Die erhöhte Zapfendichte pro Flächeneinheit und die exklusive 
neuronale Verschaltung dieser Zapfen ermöglichen eine höhere Abbildungsauflösung. 
Da Hämoglobin einen hohen Absorptionskoeffizienten hat bzw. die Intensität des 
einfallenden Lichts signifikant verringert, ergibt sich durch den avaskularen Bereich 
ein visueller Vorteil (Beauvoit et al. 1995; Sandell und Zhu 2011; Provis et al. 2013) 
Durch die Abwesenheit der inneren Netzhautschichten in der Foveola trifft das 
einfallende Licht direkt auf die Photorezeptoren. Eine Beeinflussung der Abbildung 
durch optische Effekte in und an den vorgelagerten Zellkörpern, sowie ihren 
Fortsätzen wird somit vermieden (Polyak 1957; Reichenbach 2008). Da in der 
trichterförmigen Fovea der Vögel die inneren Netzhautschichten vorhanden sind und 
weil wegen dieser Form keine flächige Foveola existiert, gibt es dort keine exponierten 
Photorezeptoren. Als eine mögliche Funktion postulierte Walls, dass diese Form einen 
vergrößernden Linseneffekt bewirken könnte (Walls 1942; Collin et al. 2000). Eine 
größere Abbildung würde zu einer höheren Auflösung führen, weil dann jede 
Abbildungseinheit von einer höheren Rezeptoranzahl detektiert wird. Er ging davon 
aus, dass das retinale Gewebe optisch homogen ist und sich in seiner Transparenz 
nicht vom Glaskörper unterscheidet (Walls 1942). Des Weiteren stützte er seine 
Vermutung auf die Ergebnisse von Valentin, welcher die Brechungsindizes von 
Glaskörper und Netzhaut untersucht hatte. Diese besagten, dass die Netzhaut einen 






1.2 Optik des Netzhautgewebes 
 
Ontogenetisch bildet sich die Wirbeltiernetzhaut durch eine Ausstülpung des Neural-
rohrs. Dadurch ergibt sich ihr inverser Aufbau. Das bedeutet, dass sich vor den 
lichtsensitiven Rezeptorzellen, zahlreiche Zellschichten aus Neuronen und Gliazellen 
befinden, die das Licht durchdringen muss, bevor es detektiert wird (Abbildung 4, 
links). Möglicherweise ergibt sich daraus ein Nachteil, da dieser Zusammenschluss aus 
Zellen verschiedener Größe und Form, sowie ihre intrazellulare Morphologie das Licht 
während der Transmission durch das Netzhautgewebe optisch beeinflussen und die 
Abbildungsqualität in der Photorezeptorebene beeinträchtigen könnten. Seit einigen 
Jahren gibt es Hinweise darauf, dass sich die Eigenschaften des retinalen Gewebes 
deutlich von denen einer Glasplatte unterscheiden (siehe 1.2.2). Ein Vorteil des 
inversen Aufbaus ist die unmittelbare Nähe der Photorezeptoren zur Choriocapillaris, 
einem feinen Netz aus Blutgefäßen, durch welche diese versorgt werden. 
 
 
Abbildung 4: Vereinfachte Darstellung eines Wirbeltierauges (links) und dem Auge eines Kopffüßlers 
(rechts). 
1: Photorezeptorzellen; 2: Nervenfasern; 3: Optischer Nerv; 4: Blinder Fleck. In der Netzhaut des Wirbel-
tierauges befindet sich das Nervengewebe zwischen dem einfallenden Licht und den Photorezeptoren. 
Dort, wo die Nervenfasern zusammenlaufen, um das Auge zu verlassen, durchdringen sie die Netzhaut. 
An dieser Stelle befinden sich keine Photorezeptoren, weshalb dieser Bereich ‚Blinder Fleck‘ genannt wird. 
In der Netzhaut der Kopffüßler sind die Photorezeptoren dem einfallenden Licht direkt ausgesetzt. 
(Quelle: Caerbannog, 2008, Wikimedia Commons) 
 
Bei anderen Spezies, wie den Kopffüßlern (z.B. Octopus), hat sich eine evertierte 
Netzhaut entwickelt. D.h., die Photorezeptoren bilden die innerste Netzhautschicht, 
wodurch sie dem einfallenden Licht direkt ausgesetzt sind (Abbildung 4, rechts). An 
diese Schicht aus Photorezeptoren grenzt das signalverarbeitende und signalleitende 
Nervengewebe. Dieses ist verhältnismäßig dünn, damit die Versorgung der Photo-
rezeptoren durch die dahinter gelegenen Blutgefäße gewährleistet werden kann.  
Der Netzhautaufbau ist offenbar ein Kompromiss zwischen neuronaler Komplexität 
und unbeeinflusster Lichttransmission vor der Detektion. Die wesentlichen Parameter 




1.2.1 Eigenschaften des Lichts und sein Transport durch optische Medien 
 
Optik ist die Lehre vom Licht. Sie befasst sich mit seiner Ausbreitung und seiner 
Wechselwirkung mit Materie. Dabei ist Licht der Teil des elektromagnetischen 
Spektrums, welcher im Auge eine Hellempfindung hervorruft (ca. 380nm – 780nm). 
Häufig werden auch Spektralbereiche, die an das für den Menschen sichtbare Teil-
spektrum angrenzen, als Licht bezeichnet (Ultraviolett- und Infrarotstrahlung). Eine 
Besonderheit des Lichts ist sein dualer Charakter. Es kann als eine sich ausbreitende 
periodische Schwingung betrachtet werden oder als Quantenobjekt, welches aus 
Photonen mit diskreter Energie besteht. So verhält es sich einerseits wie eine Welle mit 
Eigenschaften wie z.B. Beugung und Interferenz. Andererseits gibt es Wechsel-
wirkungen bzw. einen Energieaustausch zwischen Photonen und Materie, wie z.B. 
Absorption (Gall 2007). Licht bewegt sich mit einer konstanten Geschwindigkeit 
(Lichtgeschwindigkeit). Der Betrag dieser Geschwindigkeit variiert in Abhängigkeit 
von der Wellenlänge und vom jeweiligen Medium, in dem es sich ausbreitet 
(Bergmann und Schaefer 1974). 
In Abhängigkeit davon, wie das Licht und seine Ausbreitung betrachtet werden, lässt 
sich die Optik in verschiedene Bereiche unterteilen, auf deren Grundlagen spezifische 
Phänomene erklärt werden können. Die geometrische Optik wird auch als 
Strahlenoptik bezeichnet. Sie befasst sich mit der geradlinigen Ausbreitung von Licht 
als eng begrenztes Lichtbündel oder Strahl, das von einer punktförmigen Lichtquelle 
ausgeht. Dabei ist der Weg zweier entgegengesetzter Lichtstrahlen immer gleich 
(‚Umkehrbarkeit des Lichtweges‘). Außerdem können sich Lichtstrahlen unabhängig 
von ihrer Herkunft störungsfrei durchkreuzen. Durch die Gesetze der Strahlenoptik 
lassen sich Phänomene wie Reflexion und Brechung simpel beschreiben. 
Reflexion (an spiegelnden Flächen): Trifft ein Lichtstrahl auf eine spiegelnde Fläche, so 
wird dieser vollständig von dieser zurückgeworfen bzw. reflektiert. Dabei bilden der 
einfallende und der reflektierte Strahl gleiche Winkel mit der Flächennormalen (Lot). 
Beide Strahlen liegen gemeinsam mit dem Lot in einer Ebene (Bergmann und Schaefer 
1974). 
Brechung: In einem homogenen Medium breitet sich Licht geradlinig aus und hat eine 
spezifische, konstante Geschwindigkeit. Das Verhältnis der Lichtgeschwindigkeit im 
Vakuum zu der in einem bestimmten Medium wird als Brechzahl bzw. Brechungs-
index n bezeichnet (Gall 2007). Trifft ein Lichtstrahl nicht im rechten Winkel auf die 
Trennfläche zweier transparenter Medien mit unterschiedlicher Brechzahl, so erfährt er 
beim Übertritt eine Richtungsänderung. Dieser Vorgang wird als ‚Brechung‘ 
bezeichnet. Das Ausmaß einer solchen Brechung hängt von dem Einfallswinkel des 
Lichtstrahls und den Brechzahlen der durchschrittenen Medien ab. Einfallender Strahl, 
Einfallslot und gebrochener Strahl liegen dabei immer in einer Ebene. Mathematisch 
wird die Brechung durch das ‚Snelliussche Brechungsgesetz‘ beschrieben: 




Dabei ist ‚n1‘ die Brechzahl des ersten Mediums und ‚n2‘ die des Zweiten. ‚α‘ ist der 
sogenannte ‚Einfallswinkel‘ zwischen dem einfallenden Strahl und dem Lot und ‚β‘ ist 
der ‚Brechungswinkel‘ zwischen dem austretenden Lichtstrahl und dem Lot. Das 
Verhältnis von n1 zu n2 wird als relativer Brechungsindex bezeichnet. Ein Medium 
wird im Vergleich zu einem anderen als optisch dichter bzw. dünner bezeichnet, wenn 
seine Brechzahl größer bzw. kleiner ist. Somit geht aus dem Brechungsgesetz hervor, 
dass ein Lichtstrahl nach dem Übergang von einem optisch dünneren in ein optisch 
dichteres Medium zum Lot hin gebrochen wird und umgekehrt.  
Totalreflexion (an transparenten Flächen): Da bei dem Übergang eines Lichtstrahls von 
einem optisch dichteren Medium zu einem optisch dünneren der Strahl vom Lot weg 
gebrochen wird, gibt es unter den möglichen Einfallswinkeln einen sogenannten 
‚Grenzwinkel‘. Trifft ein Strahl mit diesem Grenzwinkel auf die Trennfläche, so ergibt 
sich ein Brechungswinkel  von 90°, wodurch der gebrochene Strahl entlang der 
Trennfläche verläuft. Ist ein Eintrittswinkel größer als der definierte Grenzwinkel, so 
ist kein reeller Brechungswinkel möglich und der Strahl kann nicht in das dünnere 
Medium übergehen. In einem solchen Fall wird das Licht an der Trennfläche 
reflektiert. Dieser Vorgang wird als ‚Totalreflexion‘ bezeichnet (Bergmann und 
Schaefer 1974). 
Bei der Strahlenoptik handelt es sich um ein idealisiertes Modell, in welchem die 
Welleneigenschaften, mit Ausnahme der Wellenlänge, vernachlässigt werden. In der 
Wellenoptik wird das Licht als elektromagnetische Welle betrachtet. Dadurch lassen 
sich Effekte bzw. Eigenschaften erklären, die nicht mehr mit Hilfe der geometrischen 
Optik beschrieben werden können. 
Beugung: Im Falle der Beugung weicht die Art der Lichtausbreitung von den Gesetzen 
der geometrischen Optik ab, die besagen, dass sich Licht immer geradlinig ausbreitet. 
Denn wenn ein Wellenfeld auf ein Hindernis trifft, wird es in seiner Richtung geändert. 
Dies lässt sich durch das ‚Huygenssche Prinzip‘ erklären, wonach jeder Punkt einer 
Wellenfront der Ausgangspunkt einer neuen kugelförmigen Elementarwelle ist. Die 
sich weiter ausbreitende Wellenfront ergibt sich durch die Einhüllende dieser 
Elementarwellen. 
Interferenz: Lichtwellenfelder überlagern sich, ohne sich gegenseitig in ihrer 
Ausbreitung zu stören (‚Superpositionsprinzip‘). Das sekundäre Wellenfeld ergibt sich 
durch die vektorielle Addition der primären Felder. Daraus resultierende 
Veränderungen der Amplitude werden als Interferenzen bezeichnet. Bei destruktiver 
Interferenz löschen sich die Amplituden gegenseitig aus und bei konstruktiver 
Interferenz addieren sie sich. Dies zeigt sich durch die sogenannten Interferenzmuster 
(Bergmann und Schaefer 1974). 
Durch die Quantenoptik können Wechselwirkungen zwischen Licht und Materie 
beschrieben werden. Dabei wird das Licht als ein Strom aus Teilchen (Photonen) 





Absorption: Wenn Licht einer bestimmten Wellenlänge in Materie eindringt, kann es 
von dieser in eine andere Energieform umgewandelt werden. Das Licht wird dabei 
entweder in langwelligeres Licht oder in Wärmestrahlung umgewandelt. Dadurch 
verringert sich die Strahlungsleistung des transmittierten Lichts. Sie nimmt mit dem 
Voranschreiten in ihrer Fortpflanzungsrichtung ab. Zudem existiert zu jedem 
absorbierenden Medium ein Absorptionskoeffizient, welcher von der Wellenlänge des 
Lichts und den Eigenschaften des entsprechenden Mediums abhängt. Je größer diese 
Konstante ist, desto stärker nimmt die Strahlungsleistung je Wegelement ab. 
Streuung: Streuung entsteht durch die Ablenkung von Licht an kleinen Objekten oder 
Teilchen, deren Größenordnung im Bereich der Wellenlängen des Lichts oder darunter 
liegt. Bei diesem Vorgang wird Licht aus der einfallenden Welle herausgestreut und 
die Intensität der Primärwelle nimmt ab. Das gestreute Licht erfährt dadurch eine 
Richtungsänderung unter dem sogenannten ‚Streuwinkel‘. Ist dieser Winkel kleiner als 
90°, so handelt es sich um eine Vorwärtsstreuung. Entsteht ein Streuwinkel zwischen 
90° und 180°, so wird dies als Rückwärtsstreuung bezeichnet. Ist ein Wechsel-
wirkendes Objekt deutlich größer als die Wellenlänge des Lichts, so lassen sich die 
entstehenden Streuungserscheinungen durch die Effekte der geometrischen Optik 
erklären, nämlich durch Brechung und Reflexion. Bei der Wechselwirkung von Licht 
mit Objekten deren Durchmesser näherungsweise der Strahlungswellenlänge 
entspricht, handelt es sich um ‚Mie-Streuung‘. Das dadurch entstehende Streulicht 
kann als Interferenz der am Objekt gebeugten Wellen verstanden werden. Sind die 
wechselwirkenden Objekte in ihrem Durchmesser deutlich kleiner als die Wellenlänge 
des Lichts, z.B. Moleküle, handelt es sich um ‚Rayleigh-Streuung‘. Sie entsteht, indem 
elastisch gebundene Elektronen von der elektrischen Feldstärke des Lichts zum 
Schwingen angeregt werden. Infolge dessen emittiert jedes schwingende Elektron 
Licht derselben Frequenz. In diesem Fall hat die Struktur der streuenden Objekte 
keinen Einfluss auf die Abstrahlcharakteristik. Der Wirkungsquerschnitt, welcher ein 
Maß für die Wahrscheinlichkeit einer solchen Wechselwirkung ist, verhält sich 
proportional zur Frequenz der elektromagnetischen Wellen. Daher wird kurz-
welligeres Licht stärker gestreut als langwelligeres. Zudem hängt die Quantität der 
erzeugten Streuung auch von der Teilchendichte pro Volumeneinheit ab (Bergmann 
und Schaefer 1974; Li et al. 2000). 
Die Abschwächung der Strahlung infolge von Reflexion, Beugung, Absorption und 
Streuung wird als Extinktion bezeichnet. Das Maß für die quantitative Extinktions-





1.2.2 Optische Prozesse im retinalen Gewebe 
 
Das retinale Gewebe ist durch seine verschiedenen Zelltypen und die daraus 
resultierende Schichtstruktur sehr heterogen. Bevor das einfallende Licht die 
photosensitiven Rezeptoren erreicht, muss es einen Großteil dieses Gewebes 
durchdringen. Durch die unterschiedlichen optischen Dichten der verschiedenen 
Gewebestrukturen existiert kein homogener Brechungsindex entlang des Lichtweges, 
was dazu führen kann, dass das Licht während der Transmission durch Brechungs-
effekte von seiner ursprünglichen Richtung abgelenkt wird (Johnsen und Widder 1999; 
Prasse et al. 2013). Zudem wird das Licht auf seinem Weg mit einer Vielzahl von 
Objekten konfrontiert, deren Größenordnungen im Bereich zwischen 10-5 m (z.B. 
Zellen, Zellkern) und 10-7 m (z.B. Membran bzw. Lipide) variieren (Mourant et al. 1998; 
Xu et al. 2008). So bieten zum Beispiel die plexiformen Schichten mit ihren dichten 
Strukturen aus dünnen Nervenzellfortsätzen eine Vielzahl potentieller Streuzentren. 
Dabei gehen von diesen Streuzentren neue Wellenfronten mit verschiedenen Abstrahl-
winkeln aus. Die Wellenfronten benachbarter Streuzentren können konstruktiv und 
destruktiv miteinander interferieren (Johnsen und Widder 1999). Entsprechen die 
Größen der Streuzentren der Wellenlänge des einfallenden Lichts, so wird Mie-
Streuung erzeugt, welche durch kleine Streuwinkel weitestgehend vorwärtsgerichtet 
ist (Xu et al. 2008). An weitaus kleineren Streuzentren (z.B. Membranlipide) entsteht 
Rayleigh-Streuung, welche große Streuwinkel erzeugt (Latimer 1982; Mourant et al. 
1998; Jaques 2013). Aber auch die Zellkörper und die in ihnen enthaltenen Zellkerne, 
welche die Körnerschichten bilden, können optisch wirken. Ihre Durchmesser sind 
weitaus größer als die Wellenlängen des Lichts. Daher wirken sie zwar nicht als 
streuende Objekte, aber es können Reflexions-, Beugungs-, Interferenz- und Absorp-
tionseffekte auftreten. Solche Effekte erzeugen kleine Ablenkungswinkel, wodurch die 
quantitative retinale Lichtdurchlässigkeit kaum beeinträchtigt wird (Latimer 1982). 
Neben den Zellkernen enthalten die Zellen weitere, deutlich kleine Organellen. Diese 
haben aufgrund ihres Gehalts an Lipiden (z.B. Mitochondrien, Golgi-Apparat) oder 
Proteinen (z.B. Zellkern) einen höheren Brechungsindex als das sie umgebende 
Zytoplasma, was zu Lichtbrechung und folglich zu Streuungseffekten führen kann 
(Johnsen und Widder 1999). Gerade Nervenzellen, welche die Zusammensetzung des 
retinalen Gewebes dominieren, enthalten aufgrund ihres hohen Energiebedarfs viele 
stark streuende Mitochondrien (Latimer 1982; Beauvoit et al. 1995; Tuchin 1997; 
Mourant et al. 1998). Von den intrazellulären Komponenten können ebenfalls 
Beugungs- und Absorptionseffekte ausgehen. Die komplexe Morphologie der Netz-
haut birgt somit das Potential, auf verschiedenste Weise mit dem transmittierenden 
Licht zu interagieren. Dies ermöglicht bildgebende Verfahren wie die optische 
Kohärenztomografie, welche auf Basis von Interferometrie die interne Struktur 
streuender Materialen abbilden kann. Entsprechende Abbildungen der Retina zeigen, 
dass insbesondere die Nervenfaserschicht und die plexiformen Schichten auftreffendes 
bzw. eindringendes Licht streuen oder reflektieren (Toth et al. 1997; Huang et al. 1998). 
Diese Eigenschaften wurden durch Beobachtungen bestätigt, welche im Reflexions-




Mikroreflektometrie gemacht wurden (Knighton und Huang 1999). Einige retinale 
Zellen besitzen aufgrund ihrer besonderen Morphologie spezielle optische 
Eigenschaften, welche die retinale Lichttransmission unterstützen.  
Müllerzellen: Die Müllerzellen durchziehen alle Netzhautschichten bis hin zur Äußeren 
Körnerschicht, wo ihre äußeren Fortsätze die Zellkörper der Photorezeptoren 
umgeben. Die Enden der inneren Fortsätze (Müllerzellendfüße) bilden die innere 
Grenzmembran. Somit findet der erste Kontakt zwischen dem einfallenden Licht und 
der Netzhaut an den Müllerzellendfüßen statt. Es konnte nachgewiesen werden, dass 
die Müllerzellen aufgrund ihrer Morphologie und internen Brechungsindizes 
lichtleitende Eigenschaften besitzen (Franze et al. 2007). Somit tritt das einfallende 
Licht an der inneren Grenzmembran in die Endfüße ein und wird durch die Zellen 
hindurch bis zu den äußeren Fortsätzen der Photorezeptorzellen geführt. Dadurch 
wird der Kontakt mit den zahlreichen retinalen Nervenzellen, sowie ihren 
synaptischen Verbindungen umgangen und Störungen durch resultierende optische 
Effekte, insbesondere Streuung, vermieden (Agte et al. 2011). 
Photorezeptoren: Wenn Licht in die Kreisfläche eines transparenten, dielektrischen 
Zylinders eintritt, dessen weitere optische Eigenschaft darin besteht, dass sein 
Brechungsindex radial von innen nach außen abnimmt, so kann dieses Licht durch den 
Zylinder hindurch geführt werden (Lichtwellenleiter). Das Zytoplasma der Innen- und 
Außensegmente der Photorezeptoren hat einen höheren Brechungsindex als der 
extrazelluläre Raum. Dadurch werden Lichtwellen, die in den inneren Photo-
rezeptorfortsatz eintreten entlang des Innen- und Außensegments geleitet (Ohzu et al. 
1972; Shevell 2003). Lichtwellenleiter können so konfiguriert und geformt sein, dass sie 
zu lichtsammelnden Systemen bzw. Lichtkollektoren werden. Trifft ein Lichtstrahlen-
bündel mit einer gewissen Divergenz auf die Eintrittsöffnung eines solchen Systems, 
wird es so hindurch geleitet, dass es durch eine kleinere Öffnung wieder austreten 
kann. Es zeigte sich, dass einige Zapfen der menschlichen Retina im Übergangsbereich 
zwischen Innen- und Außensegment wie ein idealer Lichtkollektor aufgebaut sind. Es 
ist davon auszugehen, dass das Licht aufgrund dieser speziellen Morphologie erst 
durch das Photorezeptorinnensegment geleitet und zum Außensegment hin gebündelt 
wird (Enoch und Tobey, Jr. 1981). Eine weitere Spezialisierung ist in den Stäbchen 
nachtaktiver Säugetiere zu finden. Die Kompartimente der Zellkerne haben im 
Vergleich zu anderen eukaryotischen Zellkernen eine inverse Struktur. Diese ist 
homogener und hat einen größeren Brechungsindex. Dadurch wirken die Zellkerne 
wie Sammellinsen, die ähnlich einer Perlenkette aneinandergereiht sind und das Licht 
effizient zu den Außensegmenten leiten (Solovei et al. 2009; Ragoczy und Groudine 
2009). Wird die Ordnung der Photorezeptorschicht gestört, z.B. durch eine Änderung 
der Photorezeptorausrichtung, können Streuungseffekte entstehen, welche die 








Die Netzhaut mit ihrer speziellen Struktur, bestehend aus mehreren Lagen 
verschiedener Zellschichten, wird als optisches System betrachtet. Dabei stellen die 
Zellkörper mit ihren Fortsätzen, sowie die intrazellulären Komponenten optisch 
wirksame Elemente dar, die sowohl für sich allein, als auch im Verbund den Lichtweg 
beeinflussen. Die optische Wirkung dieser Elemente ergibt sich aus der optischen 
Dichte (Brechung) und den Extinktionseigenschaften (Streuung, Absorption, Beugung, 
Reflexion). Eine Varianz dieser Parameter beeinflusst die Lichttransmission und somit 
die optische Abbildung in der Photorezeptorebene. Durch retinale Ödeme oder 
Dehydratation kann ein osmotisches Ungleichgewicht entstehen, welches passive und 
aktive Ausgleichsprozesse im Gewebe auslöst (Reichenbach und Bringmann 2013). 
Durch solche Ausgleichprozesse kann unter Anderem Wasser in die Zellen oder aus 
den Zellen heraus strömen, wodurch sich nicht nur ihre Volumina und die des 
Interzellularraums ändern, sondern auch ihre optische Dichte und die Anzahl optisch 
wirksamer Elemente pro Volumeneinheit. Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Trans-
missionseigenschaften der Wirbeltiernetzhaut zu untersuchen. Zu diesem Zweck soll 
der Einfluss verschiedener osmotischer Stimuli auf die Volumina ausgewählter 
retinaler Zelltypen (Photorezeptoren, Ganglienzellen, Müllerzellen) und auf die 
quantitative retinale Lichtdurchlässigkeit beobachtet werden, um die Ergebnisse 
anschließend zueinander in Beziehung zu setzen. Darüber hinaus sollen die 
Transmissionseigenschaften der flachen Fovea centralis untersucht werden, und zwar 
unter Berücksichtigung ihrer Oberflächengeometrie und Morphologie. 
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3 Materialien und Methoden 
 
3.1 Isolation der Retina 
 
In den durchgeführten Versuchen wurde sowohl Gewebe von Meerschweinen (Cavia 
porcellus), als auch von Primaten (Macaca fascicularis, Callithrix) verwendet. Die 
adulten Meerschweine waren männlichen oder weiblichen Geschlechts mit einem 
durchschnittlichen Gewicht von ca. 700 g. Ihre Euthanasie wurde im Vorfeld durch 
einen entsprechenden Antrag genehmigt und durch zertifiziertes Personal gemäß den 
Bestimmungen des deutschen Tierschutzgesetzes (TierSchG) durchgeführt. Dies 
erfolgte jeweils unmittelbar vor dem Versuch durch schrittweise Begasung mit CO2. 
Anschließend wurden die Augen aus der Orbita entfernt und für die weitere 
Präparation in PBS aufbewahrt. Damit das retinale Gewebe isoliert werden konnte, 
musste das Auge zunächst geöffnet werden. Dies erfolgte durch das Abtrennen des 
vorderen Augenbereichs, indem knapp hinter der Ora serrata entlang geschnitten 
wurde. Durch diese Methode ließ sich der Glaskörper gut als Ganzes entfernen, da er 
am vorderen Augenteil haften blieb. Außerdem wurde durch diesen Schnitt die 
Verbindung zwischen Sclera und Retina entfernt, so dass das retinale Gewebe nur 
noch durch den Sehnerv mit dem Augenbecher verbunden war. Nachdem auch der 
Sehnerv zwischen Photorezeptorschicht und RPE durchtrennt wurde, konnte der 
Augenbecher entfernt werden. Somit blieb ausschließlich das retinale Gewebe im 
Medium zurück und stand für den jeweiligen Versuch zur Verfügung. Vollständige 
Augen oder bereits isolierte Gewebe, welche nicht sofort verwendet werden konnten, 
wurden bis zu ihrem späteren Gebrauch in gekühlter Lösung gelagert (ca. 5°C), um die 
Geschwindigkeit der Stoffwechselprozesse zu verringern. Das Primatengewebe wurde 
sowohl von einem Forschungsinstitut in Münster (Convance Inc.), als auch von der 
veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig bezogen. Auch hier wurde 
dem Verfall des Gewebes möglichst entgegengewirkt, indem es bis zur Präparation 
ununterbrochen gekühlt wurde und der Versuch direkt nach dem Erhalt begann. Die 
Präparation der Primatenaugen wurde ebenfalls in der bereits beschriebenen Weise 
durchgeführt. 
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3.2 Herstellung von Lösungen und Farbstoffen 
 
3.2.1 PBS als extrazelluläres Medium 
 
Als extrazelluläres Medium wurde phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) verwendet. 
Zur Lösungserzeugung wurde eine Trockensubstanz ohne Ca2+ und Mg2+ benutzt 
(„PBS Dulbecco“, Biochrom AG, Katalognr. L 182-50). Nach den Angaben des Her-
stellers ergibt sich 1 l der entsprechenden Lösung durch die Mischung von 1 l Aqua 
bidest mit 9,55 g der Trockensubstanz. Die genaue Zusammensetzung der resul-
tierenden Lösung ist Tabelle 3.1 zu entnehmen. 
 
Substanz Konzentration in mg/l Konzentration in mM 
NaCl 8000 136,89 
KCl 200 2,68 
Na2HPO4 1150 8,10 
KH2PO4 200 1,47 
 
Tabelle 3.1: Zusammensetzung der PBS. 
 
Um ein osmotischen Ungleichgewicht zu erzeugen, wurden auch Lösungen mit 
höheren bzw. niedrigeren Konzentrationen der enthaltenen Substanzen hergestellt. Die 
niedriger konzentrierten Lösungen werden im Folgenden als ‚hypoosmolar‘ bezeichnet 
und die höher konzentrierten als ‚hyperosmolar‘. Davon ausgehend, dass die 
herkömmliche, isoosmolare PBS in der Konzentration ihrer gelösten Substanzen 100% 
entspricht, wurden folgende Lösungen hergestellt: 
 Hypoosmolar:  85%, 70%, 55%, 40%, 25%, 10%. 
 Hyperosmolar:  115%, 130%, 145%, 160%, 175%, 190%.  
Die Erzeugung der hypoosmolaren Lösungen erfolgte durch die Verdünnung der 
isoosmolaren PBS im entsprechenden Verhältnis. Für die Herstellung der 
hyperosmolaren Lösungen wurde zunächst eine zweifach konzentrierte PBS (200%) 
gefertigt, um auch diese dann so zu verdünnen, dass die gewünschten 
Konzentrationen entstehen. Jeweils diente Aqua bidest als Verdünnungsmittel. Die 
entsprechenden Konzentrationen sind aus Tabelle 3.2 und Tabelle 3.3 zu entnehmen. 
  




Substanz Konzentration in mg/l 
  100% 85% 70% 55% 40% 25% 10% 
NaCl 8000,0 6800,0 5600,0 4400,0 3200,0 2000,0 800,0 
KCl 200,0 170,0 140,0 110,0 80,0 50,0 20,0 
Na2HPO4 1150,0 977,5 805,0 632,5 460,0 287,5 115,0 
KH2PO4 200,0 170,0 140,0 110,0 80,0 50,0 20,0 
Substanz Konzentration in mM 
  100% 85% 70% 55% 40% 25% 10% 
NaCl 136,89 116,36 95,82 75,29 54,76 34,22 13,69 
KCl 2,68 2,28 1,88 1,47 1,07 0,67 0,27 
Na2HPO4 8,10 6,89 5,67 4,46 3,24 2,03 0,81 
KH2PO4 1,47 1,25 1,03 0,81 0,59 0,37 0,15 
 
Tabelle 3.2: Zusammensetzung der hypoosmolaren PBS. 
 
Substanz Konzentration in mg/l 
  100% 115% 130% 145% 160% 175% 190% 
NaCl 8000,0 9200,0 10400,0 11600,0 12800,0 14000,0 15200,0 
KCl 200,0 230,0 260,0 290,0 320,0 350,0 380,0 
Na2HPO4 1150,0 1322,5 1495,0 1667,5 1840,0 2012,5 2185,0 
KH2PO4 200,0 230,0 260,0 290,0 320,0 350,0 380,0 
Substanz Konzentration in mM 
  100% 115% 130% 145% 160% 175% 190% 
NaCl 136,89 157,42 177,96 198,49 219,02 239,56 260,09 
KCl 2,68 3,08 3,48 3,89 4,29 4,69 5,09 
Na2HPO4 8,10 9,32 10,53 11,75 12,96 14,18 15,39 
KH2PO4 1,47 1,69 1,91 2,13 2,35 2,57 2,79 
 





Färbung der Zellmembranen 
Der lipophile Fluoreszenzfarbstoff „FM 1-43“ (Life Technologies Corp., Katalog-
nr. T35356) wurde zur Färbung von Zellmembranen verwendet. Dieser wasserlösliche 
und für Zellen ungiftige Farbstoff entwickelt seine Fluoreszenzeigenschaften erst 
durch die Verbindung mit Lipiden. Der Grundstoff wird als gefriergetrocknete 
Substanz geliefert und kann in diesem Zustand bei Zimmertemperatur für mindestens 
sechs Monate aufbewahrt werden. Zur Herstellung der Farbstofflösung, wurde 
zunächst eine Stammlösung hergestellt, indem die trockene Substanz in einer geringen 
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Menge Aqua bidest gelöst wurde. Diese Stammlösung wurde anschließend mit PBS zu 
einer Arbeitslösung verdünnt. Die konkreten Werte, einschließlich der Inkubationszeit 
des Gewebes, sind aus Tabelle 3.4 zu entnehmen. 
 
Masse m 100 µg 
Molare Masse M 611,55 
Lösungsmittel H2O 
Konzentration Stammlösung cSL 1,64 mM 
Konzentration Arbeitslösung cAL 5,50 µM 
Inkubationszeit tinc 2 min 
Anregungswellenlänge λex 479 nm 
Emissionswellenlänge λem 598 nm 
 
Tabelle 3.4: Parameter zur Lösung und Verwendung des Farbstoffs ‚FM 1-43‘. 
 
 
Färbung des Zellinnenraums 
Mit Hilfe des Zellendurchdringenden Fluoreszenzfarbstoffs „MitoTracker Orange 
CMTMRos“ (Life Technologies Corp., Katalognr. M7510) ist es möglich, den Innen-
raum von Zellen zu färben. Während der Inkubation des Gewebes diffundiert der 
Farbstoff selektiv durch die Zellmembranen und lagert sich im Intrazellularraum an. 
Erst durch diesen Prozess entfaltet er seine Fluoreszenzeigenschaften. Der Farbstoff 
wird als gefriergetrocknete Substanz geliefert, welche bei Temperaturen von höchstens 
-20 °C gelagert werden darf. Zur Herstellung der Farbstofflösung wurde zunächst die 
Trockensubstanz durch DMSO gelöst. Das Volumen an DMSO wurde so gering wie 
möglich gehalten, da es sich um einen toxischen Stoff handelt, welcher das native 
Gewebe beeinträchtigt. Folglich war die resultierende Stammlösung hoch-konzentriert 
und wurde in einem weiteren Schritt aus Gründen der exakteren Dosierung zu einer 
Zwischenlösung verdünnt. Aus dieser Zwischenlösung wurde schließlich die Arbeits-
lösung erzeugt. Die Verdünnung erfolgte jeweils durch PBS. Die konkreten Parameter 
sind in Tabelle 3.5 enthalten. 
  




Masse m 50 µg 
Molare Masse M 427,37 
Lösungsmittel DMSO 
Konzentration Stammlösung cSL 23,4 mM 
Konzentration Zwischenlösung cZL 23,4 µM 
Konzentration Arbeitslösung cAL 1,0 µM 
Inkubationszeit tinc 5-10 min 
Anregungswellenlänge λex 554 nm 
Emissionswellenlänge λem 576 nm 
 
Tabelle 3.5: Parameter zur Lösung und Verwendung des Farbstoffs ‚MitoTracker Orange CMTMRos‘. 
 
 
Färbung der Zellkerne 
Der Fluoreszenzfarbstoff „Hoechst 33342“ (Life Technologies Corp., Katalognr. H3570) 
durchdringt die Zellen des inkubierten Gewebes und bindet an Nukleinsäuren. 
Dadurch ist es möglich, Zellkerne sichtbar zu machen. Anders als die bisher 
beschriebenen Farbstoffe ist dieser auch als vorgemischte Stammlösung (Lösungs-
mittel: DMSO) erhältlich, welche bei einer Temperatur von 2 °C bis 6 °C, lichtgeschützt 
für mindestens sechs Monate gelagert werden kann. In den durchgeführten Versuchen 
wurde eine solche Lösung verwendet. Zur Herstellung der Arbeitslösung, wurde die 
Stammlösung lediglich durch PBS verdünnt. Die entsprechenden Parameter sind 
Tabelle 3.6 zu entnehmen. 
 
Konzentration Stammlösung cSL 16,2 mM 
Konzentration Arbeitslösung cAL 8,1 µM 
Inkubationszeit tinc 20-30 min 
Anregungswellenlänge λex 350 nm 
Emissionswellenlänge λem 461 nm 
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3.3 Osmotische Stimulation des retinalen Gewebes 
 
3.3.1  Osmotische Stimulation: Untersuchung der äußeren Retina 
 
Durch diese Versuche wurde der Einfluss eines osmotischen Ungleichgewichts auf die 
Morphologie der äußeren Retina untersucht. Sie wurden ausschließlich an Meer-
schwein-Retinae durchgeführt, welche sich während der gesamten Untersuchung in 
einer Petrischale mit PBS befanden. Die Beobachtung des frisch isolierten, nativen 
Gewebes erfolgte mit einem inversen Durchlichtmikroskop (Zeiss Axiovert 10; Zeiss 
Plan-Neofluar 20x/0,50; Zeiss AxioCam HRc; Zeiss AxioVision LE). Hierfür wurde die 
Probe so in den Strahlengang geführt, dass die Richtung des natürlichen Lichtweges 
erhalten blieb, d.h. die Photorezeptorschicht war dem Objektiv zugewandt. Zuvor 
wurde das Gewebe aus technischen Gründen auf einem Stück Membranfilter 
(ca. 1 cm x  1 cm) arretiert, in welchem sich ein kreisrunder Ausschnitt (d = 3 mm) 
befand. Dies sollte gewährleisten, dass die Probe während des Versuchs ihre Position 
behält und derselbe Bereich beobachtet werden kann. Durch den kreisrunden 
Ausschnitt, welcher sich direkt unter der Probe befand, stand ein ausreichend großes 
Areal für den Lichtdurchtritt zur Verfügung. Da die mittlere Peripherie der äußeren 
Retina beobachtet werden sollte, wurde im entsprechenden Netzhautbereich auf die 
Photorezeptoraußensegmente fokussiert (Abbildung 5). 
 
 
Abbildung 5: Lichtmikroskopische Abbildung der äußeren Photorezeptorschicht einer nativen Meer-
schweinretina im Bereich der mittleren Peripherie. 
Die Meerschweinretina ist nahezu frei von Zapfen (Sjöstrand 1949). 
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Zu Beginn des Versuchs befand sich die Probe in 100% PBS. Um ein osmotisches 
Ungleichgewicht zu erzeugen, musste diese Lösung ausgetauscht werden. Mit Hilfe 
einer Pipette wurde die bisherige Lösung fast vollständig aus der Petrischale entfernt 
und die nächste Lösung eingefüllt. Nach einer Inkubationszeit von 10 min wurde auch 
diese Lösung wieder ausgetauscht. Auf diese Weise setzte sich der Versuch fort, wobei 
das osmotische Ungleichgewicht in insgesamt sechs Schritten um jeweils 15% erhöht 
wurde. Sowohl zu Beginn des Versuchs, als auch am Ende einer jeden Inkubation 
wurde der Fokus und die Objektbeleuchtung gegebenenfalls angepasst und eine 
Aufnahme der Abbildung gespeichert. Pro Versuch entstand somit eine Abbildungs-
reihe, welche aus sieben Aufnahmen bestand. 
 
 
3.3.2  Osmotische Stimulation: Untersuchung der inneren Retina 
 
Ähnlich der Untersuchungen der äußeren Retina, wurde auch hierbei die Retina hypo- 
und hyperosmolaren Stimuli ausgesetzt. Die Beobachtung des frisch isolierten, nativen 
Gewebes erfolgte mit Hilfe eines konfokalen Laser-Scanning-Mikroskops (Zeiss LSM 
510 Meta; Zeiss Achroplan 40x/0,75W Ph2). Dies machte die Färbung mit Fluoreszenz 
farbstoffen notwendig. Hierfür wurde das Whole-Mount einer kompletten Retina 
zunächst in zwei annähernd gleichgroße Proben zerteilt, welche dann jeweils auf 
einem Membranfilter arretiert wurden. Eine der beiden Proben wurde sofort für den 
Versuch verwendet, während die andere Probe für die Dauer des ersten Versuchs in 
gekühlter PBS aufbewahrt wurde, um sie im Anschluss für einen zweiten, identischen 
Versuch zu verwenden. Die Versuchsdauer betrug ca. 35 min. Zur Beobachtung mit 
dem Mikroskop befand sich die Probe in einer Glas-Acryl-Kammer, wodurch sie 
immer durch ein entsprechendes Medium umgeben sein konnte. Diese Kammer war 
mit einer Perfusion verbunden, um die Lösungen während des Versuchs 
auszutauschen. Durch den Einsatz von ‚FM 1-43‘, ‚MitoTracker Orange CMTMRos‘ 
und ‚Hoechst 33342‘ war es möglich die Gewebestruktur der Ganglienzellschicht 
sichtbar zu machen. Auf diese Weise kam die bemerkenswerte Struktur der 
Müllerzellendfüße zum Vorschein, welche an eine Kopfsteinpflasterstruktur erinnert. 
Dieses Muster wird durch Ganglienzellen unterbrochen, um welche sich die 
Müllerzellendfüße blütenblattartig anordnen (Abbildung 6).  
Weil mit lebendem Gewebe gearbeitet wurde, spielte der Zeitfaktor immer eine große 
Rolle. Es musste stets zügig gearbeitet werden, um dem Gewebeverfall zuvor-
zukommen. Der Einsatz des Farbstoffs ‚Hoechst 33342‘ war wegen der Inkubationszeit 
von mindestens 20 min problematisch. Daher wurde im ersten der beiden Versuche auf 
diesen Farbstoff verzichtet. Während der erste Versuch durchgeführt wurde, konnte 
die weitere, aufbewahrte Probe bereits in ‚Hoechst 33342‘ inkubieren, da dieser bereits 
in der gekühlten PBS gelöst war. Die Färbung mit ‚FM 1-43‘ und ‚MitoTracker Orange 
CMTMRos‘ erfolgte direkt in der Kammer. Auf diese Weise konnte bereits während 
der Inkubation der Zielbereich ausgewählt und fokussiert werden. Nachdem die 
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Inkubationszeit der Farbstoffe verstrichen war, wurde die Perfusion gestartet, um die 
Farbstofflösung gegen ein farbstofffreies Medium auszutauschen. Von diesem 
Zeitpunkt an befand sich die Probe im permanenten Fluss der Perfusion. Eine 
Unterbrechung der Strömung hätte zu Trägheitseffekten führen können, die den 
Zielbereich verschieben. Damit konkrete Veränderungen der Morphologie beobachtet 
werden konnten, musste der Zielbereich konstant bleiben. 
 
 
Abbildung 6: Fluoreszenzmikroskopische Abbildung der Ganglienzellschicht (Meerschwein). 
Grün (FM 1-43): Müllerzellendfußmembranen und Nervenfasern; Rot (MitoTracker Orange CMTMRos): 
Müllerzellendfüße; Blau (Hoechst 33342): Ganglienzellkerne. Alle ungefärbten Flächen bzw. Objekte sind 
ebenfalls Ganglienzellen. Maßstabsbalken: 20 µm. 
 
 
Während eines Versuchs wurde mit zwei Medien gearbeitet, welche sich in ihrer 
Konzentration unterschieden. Begonnen wurde jeweils mit 100% PBS. Nach der 
Abbildung des Zielbereichs, wurde das Medium ausgetauscht. Im Falle der 
Beobachtung eines hypoosmolaren Ungleichgewichts, befand sich die Probe in 
55% PBS und im Falle eines hyperosmolaren Ungleichgewichts in 145% PBS. 
Anschließend wurde dieses Medium wieder gegen 100% PBS ausgetauscht. Die 
Inkubationszeit betrug jeweils 5 min. Sowohl zu Beginn, als auch am Ende einer 
Inkubation wurde gegebenenfalls der Fokus angepasst und die Abbildung des 
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3.3.3 Beobachtung des quantitativen Transmissionsverhaltens 
 
Neben der Morphologie wurde auch das quantitative Transmissionsverhalten der 
Retina untersucht. Hierfür wurde der Versuchsaufbau und das Versuchsregime aus 
Abschnitt 3.3.1 nahezu vollständig übernommen. Statt der Kamera wurde ein 
Radiometer (Tektronix, J17 LumaColor Photometer, J1812 Irradiance Sensor Head) mit 
dem Kameratubus verbunden. Zudem wurde das Objektiv ausgetauscht (Zeiss Fluar 
10x/0,50). Mit einer geringeren Vergrößerung konnte eine größere leuchtende Fläche 
auf dem Detektor abgebildet werden, wodurch die Signalstärke erhöht wurde. Die 
Helligkeit der Objektbeleuchtung wurde so gewählt, dass die Probe beim Blick durch 
das Okular gut ausgeleuchtet war. Sowohl zu Beginn des Versuchs, als auch am Ende 
jeder Inkubation wurde die Bestrahlungsstärke Ee gemessen. Dieser Parameter gibt an, 
wie stark eine Fläche bestrahlt bzw. beleuchtet wird. In diesem Falle entsprach die 
bestrahlte Fläche der Detektorfläche des Messkopfes.  
 
 
3.4 Untersuchung der Abbildungseigenschaften der Primatenfovea 
 
3.4.1  Experimenteller Aufbau 
 
Die Grundidee des Experiments bestand darin, mittels Durchlichtmikroskopie ein 
einfaches Muster auf das Versuchsobjekt (siehe 3.4.2 und 3.4.3) zu projizieren, um 
seinen Einfluss auf die Abbildung des Musters zu beobachten. Hierfür wurde eine 
Gitterstruktur auf ein Glasscheibchen aufgetragen und auf Höhe der Leuchtfeldblende 
in den Strahlengang des Mikroskops gebracht. Da die Ebene der Leuchtfeldblende mit 
der Objektebene konjugiert ist, wurde nicht nur die Leuchtfeldblende, sondern auch 
die Gitterstruktur scharf in der Objektebene abgebildet. Somit war es möglich, die 
Kombination aus Objekt und Projektion zu untersuchen. Neben Foveamodellen sollte 
auch entsprechendes natives Gewebe untersucht werden. Damit die Fovea in ihrer 
Form so gut wie möglich erhalten blieb, mussten die Proben stets mit der Photo-
rezeptorschicht aufliegen. Die Geometrie der inneren Foveaoberfläche wäre sonst 
durch das Eigengewicht des Gewebes beeinträchtigt worden. Dieser Umstand machte 
es notwendig mit einem inversen Mikroskop (Zeiss Axiovert 10; Zeiss Fluar 10x/0,50; 
Zeiss AxioCam HRc; Zeiss AxioVision LE) zu arbeiten. Denn in einem inversen 
Strahlengang wird die Probe von ‚oben‘ beleuchtet und von ‚unten‘ beobachtet. Somit 
entsprach die Lichtrichtung der des natürlichen Lichtweges und es war möglich die 
Gitterabbildung in der Ebene der Photorezeptorschicht zu beobachten. Die ver-
wendeten Gitterscheibchen entstanden in Kooperation mit dem Leibniz-Institut für 
Oberflächenmodifizierung e.V., Leipzig. Dort wurden mit Hilfe von Elektronenstrahl-
lithografie drei verschiedene Strukturen im Mikrometerbereich erzeugt (Abbildung 7). 
Es wurden Strukturen mit horizontal und vertikal verlaufenden Linien gewählt, da das 
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menschliche Auge diese gut differenzieren kann und sich mögliche Verzerrungseffekte 




Abbildung 7: Direkte Betrachtung der Gitter- und Schachbrettstrukturen. 
Das Glasscheibchen mit Struktur befindet sich hier nicht in der Ebene der Leuchtfeldblende, sondern in 
der Objektebene. V.l.n.r.: Variante 1: Linienbreite 100 µm, Linienabstand 200 µm; Variante 2: Linienbreite 
30 µm, Linienabstand 250 µm; Variante 3: Feldbreite 250 µm. 
 
Befindet sich das Glasscheibchen mit der Gitterstruktur in der Ebene der Leucht-
feldblende, ergibt sich durch die fokussierende Wirkung des Kondensors eine 
proportionale, fünffach verkleinerte Abbildung der Projektion (Abbildung 8). 
 
 
Abbildung 8: Abbildung der in die Objektebene projizierten Gitter- und Schachbrettstrukturen.  
 
 
3.4.2 Das Foveamodell 
 
Das zu untersuchende Foveamodell entstand in Kooperation mit dem Fachbereich 
‚SciTec‘ der Ernst-Abbe-Hochschule in Jena. Dabei war es das Ziel, die Form einer 
humanen Fovea centralis nachzubilden. Da der optische Einfluss der Oberflächenform 
untersucht werden sollte, wurde die interne Gewebemorphologie vernachlässigt. Die 
Form dieses Modells basierte auf den OCT-Daten einer menschlichen Fovea. Es wurde 
ein zentraler Schnitt durch diese Fovea gewählt, welcher als Basis für einen 
Rotationskörper diente. Durch die Positionierung der Rotationsachse senkrecht zum 
Mittelpunkt des Foveaschnitts, ergab sich eine grubenartige, dreidimensionale Form. 
Auf Basis dieser Form wurde im Größenverhältnis von 1:1 eine Negativform aus 
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Aluminium gedreht. Diese sollte dann in einem transparenten Polymer abgeformt 
werden. Hierfür wurde Polydimethylsiloxan (PDMS) verwendet. Dabei handelt es sich 
um ein farbloses und transparentes Polymer auf Siliziumbasis, welches im vernetzten 
Zustand eine gummiartige Konsistenz hat. In diesem Zustand hat das Material einen 
Brechungsindex von n=1,435. Zur Abformung des Negativs wurde zunächst die 
Basiskomponente mit dem Vernetzer gemischt und dann über die Form gegossen. 
Nachdem die Vernetzung abgeschlossen war wurde die PDMS-Probe vom Negativ 
abgezogen und auf einen Glasobjektträger aufgebracht. Mit Hilfe eines 3D-Laser-
Scanning-Mikroskops (Keyence VK-X 100) wurde eine dreidimensionale Abbildung 
von der Modelloberfläche erzeugt, so dass die Formparameter des Modells überprüft 
und Oberflächenfehler festgestellt werden konnten (Abbildung 9). So zeigte sich, dass 
der Höhenunterschied zwischen Foveola und Wulst im Mittel 134 µm und der 




Abbildung 9: Ausgabe der Analysesoftware ‚Keyence VK-Analyser‘. 
Links: Benutzeroberfläche mit Darstellung des Modellprofils. Rechts: Dreidimensionale Abbildung der 
Modelloberfläche. Der kreisrunde Ausschnitt auf der Oberflächenabbildung ist ein Rauschen, das durch 
Reflexionen während des Scanvorgangs entstand. 
 
 
3.4.3  Native Primatenfoveae 
 
Zur Untersuchung von nativem Gewebe wurde die Netzhaut aus den Augen kürzlich 
euthanasierter Primaten (Macaca fascicularis, Callithrix) isoliert (siehe 3.1). Anschlie-
ßend wurde eine Fläche von ca. 7 mm x 7 mm aus dem Whole-Mount heraus 
geschnitten, wobei sich die Fovea in der Mitte dieser Fläche befand. Für die 
mikroskopischen Beobachtungen wurde die Probe mit der äußeren Seite nach unten in 
eine Petrischale mit PBS gelegt und mit einem harfenartigen Gitter arretiert. Dabei 
handelte es sich um einen kleinen Metallrahmen (20 mm x 15 mm x 1 mm, Rahmen-
stärke: 2,5mm) über welchen in einem Abstand von ca. 2 mm sehr dünne Fäden 
(z.B. Haar) gespannt wurden. Diese Saiten lagen während des Versuchs auf dem 
Gewebe auf, um dem Auftrieb entgegen zu wirken und die Probe auf eine Position zu 
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fixieren. Zum Schutz der fovealen Oberflächengeometrie wurde aus der Gittermitte 
eine Saite entfernt. Somit wurde die Probe nur am Rand arretiert, ohne den fovealen 
Bereich zu beeinträchtigen. Durch die Präparation bildeten sich auch Falten im 
Gewebe, welche sich zwar teilweise glätten, jedoch nicht ganz vermeiden ließen. Dies 
ergab sich aus der ursprünglich sphärischen Form der Netzhaut, die auf eine ebene 
Fläche ausgebreitet werden musste. Sobald das weiche Gewebe vom Augenbecher 
isoliert wurde, passte sich die Probe aufgrund ihres Eigengewichtes an die neue 
Umgebung an. Durch die anschließende Arretierung wurde diese Verformung 
verstärkt. Trotz dieser Umstände blieb die generelle Form der Fovea erhalten, d.h. eine 
grubenartige Vertiefung mit einem Wulst im Randbereich (Abbildung 10). 
 
 
Abbildung 10: Lichtmikroskopische Abbildung der nativen Fovea centralis eines Krallenäffchens 
(Callithrix). 








4.1 Morphologische Veränderungen der Retina 
 
4.1.1  Photorezeptoren 
 
Um den Einfluss osmotischer Stimuli zu untersuchen, wurden die lichtmikro-
skopischen Abbildungen der Photorezeptorschicht unter dem Einfluss der jeweiligen 
Stimuli vermessen. Da sowohl zu Beginn des Experiments, als auch am Ende einer 
jeden Inkubation eine Abbildung gespeichert wurde, konnten pro Versuch sieben 
Stadien abgebildet und analysiert werden (Abbildung 11 und Abbildung 12). Mit Hilfe 
der Bildanalyse-software ‚Zeiss AxioVision‘ wurde von 100 Photorezeptoren eines 
ausgewählten Bereichs der horizontale und vertikale Durchmesser des Außensegments 
ermittelt. Da die Möglichkeit bestand, dass sich ein gemessenes Außensegment nicht 
parallel zur optischen Achse des Abbildungssystems befand, wurde von jedem dieser 
Datenpaare der jeweils größere Wert verworfen. Die Abbildung eines nicht parallel 
ausgerichteten Außensegmentes lässt sich mit einem schrägen Schnitt durch einen 
Kreiszylinder vergleichen. Dadurch entsteht eine Ellipse, deren Nebenachse dem 
Zylinder-durchmesser entspricht. Folglich kommt der kleinere Wert des ermittelten 
Datenpaares dem tatsächlichen Durchmesser des Außensegments am nächsten. Für die 
Gesamt-auswertung wurden die Daten aus drei gleichartigen Versuchen zusammen-
gefasst. In jedem dieser Versuche wurden 100 Messwerte pro Stimulus erzeugt. Daraus 








Abbildung 11: Lichtmikroskopische Abbildung der äußeren Photorezeptorschicht nach dem Einwirken 
der hypoosmolaren Stimuli. 
Die Gewebeprobe wurde einer Reihe zunehmend hypoosmolarer Stimuli ausgesetzt. Die Inkubationszeit 
je Stimulus betrug 10 min.a) 100% PBS, b) 85% PBS, c) 70% PBS, d) 55% PBS, e) 40% PBS, f) 25% PBS, g) 









Abbildung 12: Lichtmikroskopische Abbildung der äußeren Photorezeptorschicht nach dem Einwirken 
der hyperosmolaren Stimuli.  
Die Gewebeprobe wurde einer Reihe zunehmend hyperosmolaren Stimuli ausgesetzt. Die Inkubationszeit 
je Stimulus betrug 10 min.a) 100% PBS, b) 115% PBS, c) 130% PBS, d) 145% PBS, e) 160% PBS, f) 175% PBS, 






4.1.1.1 Photorezeptoraußensegmente unter dem Einfluss hypoosmolarer Stimuli 
 
Die Auswertung ergab, dass die Durchmesser der Außensegmente unter dem Einfluss 
zunehmend hypoosmolarer Stimuli zunächst leicht, aber signifikant abnehmen. Die 
Inkubation in 85% PBS führte zu einer signifikanten Schrumpfung. Der mittlere 
Durchmesser der Außensegmente verringerte sich um 2,9%. Die folgende Inkubation 




Abbildung 13: Durchmesser der Photorezeptoraußensegmente in Abhängigkeit vom jeweiligen hypo-
osmolaren Stimulus (Lsg.=PBS). 
Darstellung der Messwerte durch Kastengrafik: n=300, Mann-Whitney-U, *: p<0,05, **: p<0,01, ***:p<0,001. 
Weitere Angaben zur statistischen Analyse sind aus Tabelle 4.1 zu entnehmen. 
 
Nach der Inkubation in 55% PBS zeigte sich keine weitere Veränderung. Dagegen 
konnte nach der Inkubation in 40% PBS ein sehr deutliches, entgegengesetztes 
Verhalten beobachtet werden. Die mittleren Durchmesser der Außensegmente nahmen 
um 23,3% zu. Dadurch wurde nicht nur die vorangegangene Schrumpfung auf-
gehoben, sondern auch der ursprüngliche Wert der Außensegmentdurchmesser 
deutlich überschritten. Eine derart signifikante Durchmesserzunahme konnte auch bei 
den darauf folgenden Inkubationen in 25% PBS und 10% PBS beobachtet werden. 
Dabei nahm der Außensegmentdurchmesser zunächst um 135,0% und anschließend 




PBS Vergleich d. Mediane in µm Signifikanz 
100% Lsg. → 85% Lsg. 2,06 > 2,00 * 
85% Lsg. → 70% Lsg. 2,00 > 1,90 * 
70% Lsg. → 55% Lsg. 1,90 = 1,90 keine 
55% Lsg. → 40% Lsg. 1,90 < 2,38 *** 
40% Lsg. → 25% Lsg. 2,38 < 5,16 *** 
25% Lsg. → 10% Lsg. 5,16 < 6,59 *** 
100% Lsg. → 40% Lsg. 2,06 < 2,38 *** 
100% Lsg. → 25% Lsg. 2,06 < 5,16 *** 
 
Tabelle 4.1: Ergänzende Übersicht der in Abbildung 13 dargestellten statistischen Analyse. 
Die Analyse erfolgte durch den Mann-Whitney-U-Test mit einem Datensatz von n=300 Messwerten pro 
Spalte (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001). 
 
PBS Relativer mittlerer Durchmesser Δ Durchmesser 
85% Lsg. 97,1% -2,9% 
70% Lsg. 92,2% -4,9% 
55% Lsg. 92,2% 0,0% 
40% Lsg. 115,5% 23,3% 
25% Lsg. 250,5% 135,0% 
10% Lsg. 319,9% 69,4% 
 
Tabelle 4.2: Relative, mittlere Außensegmentdurchmesser unter dem Einfluss hypoosmolarer Stimuli. 
Darstellung der Werte im Verlauf des Experiments unter Angabe ihrer quantitativen Änderung im 
Vergleich zum vorangegangenen Wert (Δ Durchmesser). 
 
 
Stehen die Photorezeptoraußensegmente unter dem Einfluss zunehmend hypo-
osmolarer Stimuli, so treten bei einem Stimulus von 85% PBS und einem 
darauffolgenden Stimulus von 70% PBS zunächst signifikante Schrumpfungs-
effekte mit einer mittleren Durchmesserverringerung um insgesamt 7,8% auf. 
Während die Inkubation in 55% PBS keine Veränderung bewirkt, erzeugen weitere 
Stimulusverstärkungen (40% PBS, 25% PBS und 10% PBS)  eine signifikante 






4.1.1.2 Photorezeptoraußensegmente unter dem Einfluss hyperosmolarer Stimuli 
 
In einer zunehmend hyperosmolaren Umgebung konnte beobachtet werden, dass die 
Durchmesser der Photorezeptoraußensegmente im Mittel kontinuierlich abnehmen.  
 
 
Abbildung 14: Durchmesser der Photorezeptoraußensegmente in Abhängigkeit vom jeweiligen hyper-
osmolaren Stimulus (Lsg.=PBS). 
Darstellung der Messwerte durch Kastengrafik: n=300, Mann-Whitney-U, *: p<0,05, **: p<0,01, ***:p<0,001. 
Weitere Angaben zur statistischen Analyse sind aus Tabelle 4.3 zu entnehmen. 
 
Eine Analyse der Messwerte ergab, dass die mittleren Außensegmentdurchmesser 
bereits nach der ersten Inkubation, durch einen Stimulus von 115% PBS signifikant um 
5,1% abgenommen hatten. Diese Entwicklung setzte sich mit dem darauf folgenden 
Stimulus von 130% PBS fort. Der mittlere Durchmesser verringerte sich um weitere 
10,6%. Während sich durch die Inkubation in 145% PBS keine Veränderung beob-
achten lies, konnte nach der Inkubation in 160% PBS eine weitere signifikante 
Abnahme der Außensegmentdurchmesser festgestellt werden und zwar um 18,4%. Die 
Inkubation in 175% PBS bewirkte keine weitere Veränderung des mittleren Außen-
segmentdurchmessers und nach der abschließenden Inkubation in 190% PBS konnte 
sogar eine signifikante Durchmesserzunahme der Außensegmente um 11,1% 






PBS Vergleich d. Mediane in µm Signifikanz 
100% Lsg. → 115% Lsg. 2,17 > 2,06 * 
100% Lsg. → 130% Lsg. 2,17 > 1,83 *** 
115% Lsg. → 130% Lsg. 2,06 > 1,83 *** 
130% Lsg. → 145% Lsg. 1,83 = 1,83 keine 
145% Lsg. → 160% Lsg. 1,83 > 1,43 *** 
145% Lsg. → 190% Lsg. 1,83 > 1,67 *** 
160% Lsg. → 175% Lsg. 1,43 = 1,43 keine 
175% Lsg. → 190% Lsg. 1,43 < 1,67 *** 
 
Tabelle 4.3: Ergänzende Übersicht der in Abbildung 14 dargestellten statistischen Analyse. 
Die Analyse erfolgte durch den Mann-Whitney-U-Test mit einem Datensatz von n=300 Messwerten pro 
Spalte (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001). 
 
 
PBS Relative mittlerer Durchmesser Δ Durchmesser 
115% Lsg. 94,9% -5,1% 
130% Lsg. 84,3% -10,6% 
145% Lsg. 84,3% 0,0% 
160% Lsg. 65,9% -18,4% 
175% Lsg. 65,9% 0,0% 
190% Lsg. 77,0% 11,1% 
 
Tabelle 4.4: Relative, mittlere Außensegmentdurchmesser unter dem Einfluss hyperosmolarer Stimuli. 
Darstellung der Werte im Verlauf des Experiments unter Angabe ihrer quantitativen Änderung im 
Vergleich zum vorangegangenen Wert (Δ Durchmesser). 
 
 
Unter dem Einfluss zunehmend hyperosmolarer Stimuli, kommt es zu einer 
kontinuierlichen Schrumpfung der Photorezeptoraußensegmente, welche ab einem 
Stimulus von 175% PBS stagniert. Durch diese Schrumpfung entsteht eine 
Verringerung des mittleren Außensegmentdurchmessers um insgesamt 34,1%. Nach 
der abschließenden Inkubation in 190% PBS kann jedoch eine signifikante 





4.1.2  Ganglienzellen 
 
Zur Untersuchung des Einflusses osmotischer Stimuli auf Ganglienzellen wurden die 
fluoreszenzmikroskopischen Abbildungen ausgewertet, welche während der in 3.3.2 
beschriebenen Versuche entstanden.  
 
 
Abbildung 15: Fluoreszenzmikroskopische Abbildung der Ganglienzellschicht einer Meerschweinretina 
mit markierten und nummerierten Ganglienzellen (gelb). 
Diese Abbildung entstand zu Beginn des Versuchs, d.h. das Gewebe wurde noch keinem Stimulus 
ausgesetzt. Grün: Zellwände der Müllerzellendfüße und Nervenfasern (FM 1-43); Rot: Intrazellularraum 
der Müllerzellendfüße (MitoTracker Orange CMTMRos). Maßstabsbalken: 20 µm. 
 
Unter Verwendung der Bildanalysesoftware ‚Zeiss LSM 5 Image Examiner‘ wurden 
pro Experiment zehn Ganglienzellen ausgewählt, deren Schnittflächen gemessen 
wurden. Die Auswahl der Zellen erfolgte auf Grundlage der Abbildung, die zu Beginn 
des Versuchs entstand, als das Gewebe noch keinem osmotischen Stimulus ausgesetzt 
war. Durch den Messvorgang wurden die Zellen auf der Abbildung markiert 
(Abbildung 15). Diese Markierungen und die deutlich erkennbare Gewebestruktur 
erleich-terten es, auf allen folgenden Abbildungen dieselben Zellen zu vermessen. Pro 
Versuch wurden somit die Schnittflächen von zehn Ganglienzellen auf fünf 
Abbildungen gemessen, wobei auf jeder Abbildung ein bestimmtes Versuchsstadium 
zu sehen ist. Die erste Abbildung zeigt den Anfangszustand des Gewebes, die zweite 
und dritte Abbildung zeigen das Gewebe zu Beginn und zum Ende der Inkubation 
und die letzten beiden Abbildungen zeigen es in der wiederhergestellten 
ursprünglichen Umgebung (Abbildung 17 und Abbildung 19). 
In die Gesamtauswertung flossen die Ergebnisse aus mehreren identischen Versuchen 
ein. Hierbei wurden für das jeweilige Versuchsstadium die Messwerte dieser Versuche 




Versuchsbeginn, ohne den Einfluss eines Stimulus, deutlich variierte. Daher wurden 
die vermessenen Zellen bezüglich ihrer Schnittflächen sortiert, um ihre quantitative 
Verteilung zu ermitteln. Für die weitere Datenanalyse wurde diese Häufigkeits-
verteilung in Quartile unterteilt. Es wurden nur die Zellen berücksichtigt, deren 
mittlerer Durchmesser sich zwischen dem untersten Quantil Q25 und dem obersten 
Quantil Q75 befand. Auf diese Weise wurde der Einfluss der zellspezifischen Schnitt-




Abbildung 16: Quantitative Verteilung der Schnittflächen der Ganglienzellen unter Berücksichtigung von 
n=170 Messwerten. 
Dafür wurden die Messwerte in Gruppen mit einer Spannweite von jeweils 10 (µm)² unterteilt, beginnend 
bei 0 (µm)². Die Werte aller Zellen innerhalb des mit der eckigen Klammer markierten Bereichs wurden für 
die Datenanalyse verwendet (nAnalyse=87). 
 
 
4.1.2.1 Ganglienzellen unter dem Einfluss eines hypoosmolaren Stimulus 
 
Anders als bei den Untersuchungen der Photorezeptorschicht, wurde die Ganglien-
zellschicht nur einem einzigen hypoosmolaren Stimulus ausgesetzt. Dies sollte die 
Versuchsdauer verkürzen, da das Gewebe durch die Färbung mit Fluoreszenz-
farbstoffen bereits einem erhöhten Stress ausgesetzt war. Der ausgewählte Stimulus 
entsprach einem der Stimuli, welche in den vorangegangenen Versuchen zur 
Untersuchung der äußeren Netzhaut auf das Gewebe wirkten. Die Ergebnisse aus der 
Untersuchung der Photorezeptorschicht zeigten, dass die Inkubation in 55% PBS einen 
Wendepunkt bzw. Grenzwert darstellte. Denn erst nach diesem Inkubationsschritt 
begannen die Photorezeptoraußensegmente zu schwellen (siehe Abbildung 13). Dies 







Abbildung 17: Fluoreszenzmikroskopische Abbildung der Ganglienzellschicht während der verschie-
denen Versuchsstadien (hypoosmolarer Stimulus). 
Das Gewebe wurde unmittelbar vor dem Versuchsbeginn isoliert. Grün: Zellwände der Müllerzellendfüße 
und Nervenfasern (FM 1-43); Rot: Intrazellularraum der Müllerzellendfüße (MitoTracker Orange 
CMTMRos). a) zu Versuchsbeginn (ohne Stimulus), b) zu Beginn der Inkubation, c) zum Ende der 
Inkubation, d) Unmittelbar nach Ende des Stimulus, e) 5 min nach Ende des Stimulus.  
Stimulus: 55% PBS; Inkubationszeit: 5 min; Maßstabsbalken: 20 µm. Unter dem Einfluss des Stimulus 
bildeten sich ungefärbte Bereiche im Interzellularraum. 
 
 
Während der Datenauswertung der einzelnen Versuche viel auf, dass es bezüglich der 
Ergebnisse einen Unterschied machte, ob die Netzhaut unmittelbar vor dem Versuch 
isoliert wurde oder ob sie erst für die Dauer eines Versuchs (ca. 35 min) in PBS 
aufbewahrt und dann untersucht wurde. Da sich das retinale Gewebe nach seiner 
Isolation in einer künstlichen Umgebung befand, konnte es nicht mehr optimal 
versorgt werden. Es wird angenommen, dass eine solche Beeinträchtigung die Ursache 
für die Unterschiede zwischen den Reaktionen der Gewebeproben war, die un-
mittelbar vor dem Versuchsbeginn isoliert wurden und denen, die ca. 35 min vor dem 
Versuchsbeginn isoliert wurden. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse aus den 
Untersuchungen der Proben, die ca. 35 min vor dem Versuch isoliert wurden als nicht 







Abbildung 18: Die mittlere Schnittfläche der Ganglienzellen in Abhängigkeit vom osmotischen Stimulus 
(hypoosmolar, 55% PBS) und der Inkubationszeit (tinc). 
‚recovery‘=100% PBS nach dem Stimulus, Lsg.=PBS. Darstellung als Kastengrafik:  n=21, Mann-Whitney-




Die Ergebnisse zeigen, dass die Ganglienzellschnittflächen zu schrumpfen begannen, 
sobald sie dem hypoosmolaren Stimulus ausgesetzt wurden. Nach einer Inkubations-
zeit von fünf Minuten hatten sie sich im Vergleich zum Anfangszustand signifikant um 
12% verringert (Tabelle 4.6). Zudem ist auf den fluoreszenzmikroskopischen 
Abbildungen zu erkennen, dass sich während der Inkubation zwischen den Zellen 
ungefärbte Bereiche gebildet haben (Abbildung 17c). Nach der Wiederherstellung der 
ursprünglichen Umgebung mit 100% PBS blieb der beobachtete Effekt erhalten. Die 
Schnittflächen der Ganglienzellen haben nicht wieder zugenommen (Abbildung 18) 







Vergleich d. Mediane 
 in µm 
Signifikanz 
100% Lsg. → 55% Lsg./tinc=0 min 159,0 > 142,8 keine 
100% Lsg. → 55% Lsg./tinc=5 min 159,0 > 128,5 *** 
100% Lsg. → recovery/tinc=0 min 159,0 > 128,5 *** 
100% Lsg. → recovery/tinc=5 min 159,0 > 124,6 *** 
55% Lsg./tinc=0 min → 55% Lsg./tinc=5 min 142,8 > 128,5 ** 
55% Lsg./tinc=5 min → recovery/tinc=0 min 128,5 = 128,5 keine 
recovery/tinc=0 min → recovery/tinc=5 min 128,5 > 124,6 keine 
 
Tabelle 4.5: Ergänzende Übersicht zur statistischen Analyse der in Abbildung 18 dargestellten Messwerte. 
Die Analyse erfolgte durch den Mann-Whitney-U-Test mit einem Datensatz von n=21 Messwerten pro Spalte 
(*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001). Hypoosmolarer Stimulus (55% PBS), tinc=Inkubationszeit, ‚recovery‘= 100% 
PBS nach dem Stimulus, Lsg.=PBS. 
 
 
PBS Relative mittlerer Schnittfläche Δ Schnittfläche 
55% Lsg./tinc=0 min 93,8% -6,2% 
55% Lsg./tinc=5 min 81,8% -12,0% 
recovery/tinc=0 min 82,1% 0,3% 
recovery/tinc=0 min 78,5% -3,6% 
 
Tabelle 4.6: Relative, mittlere Schnittflächen der Ganglienzellen unter dem Einfluss hypoosmolarer 
Stimuli. 
Darstellung der Werte im Verlauf des Experiments unter Angabe ihrer quantitativen Änderung im 
Vergleich zum vorangegangenen Wert (Δ Schnittfläche). tinc=Inkubationszeit, ‚recovery‘=100% PBS nach 




Wird das retinale Gewebe einem hypoosmolaren Stimulus von 55% PBS ausgesetzt, 
so führt der Stimulus zu einer signifikanten Schrumpfung der Ganglienzellen. 





4.1.2.2 Ganglienzellen unter dem Einfluss eines hyperosmolaren Stimulus 
 
Analog zu der Untersuchung der Ganglienzellen unter dem Einfluss eines 
hypoosmolaren Stimulus, wurde bei diesen Versuchen auch nur ein ausgewählter 
hyperosmolarer Stimulus eingesetzt. Bezüglich der Konzentration wurde das hyper-




Abbildung 19: Fluoreszenzmikroskopische Abbildung der Ganglienzellschicht während der verschiede-
nen Versuchsstadien (hyperosmolarer Stimulus). 
Das Gewebe wurde unmittelbar vor dem Versuchsbeginn isoliert. Grün: Zellwände der Müllerzellendfüße 
und Nervenfasern (FM 1-43); Rot: Intrazellularraum der Müllerzellendfüße (MitoTracker Orange 
CMTMRos). a) zu Versuchsbeginn (ohne Stimulus), b) zu Beginn der Inkubation, c) zum Ende der 
Inkubation, d) Unmittelbar nach Ende des Stimulus, e) 5 min nach Ende des Stimulus. Stimulus: 145% 
PBS; Inkubationszeit: 5 min; Maßstabsbalken: 20 µm. Unter dem Einfluss des Stimulus bildeten sich 
ungefärbte Bereiche im Interzellularraum. 
 
Die Untersuchung zeigte, dass die Schnittflächen der Ganglienzellen unmittelbar nach 
der Freisetzung des hyperosmolaren Stimulus signifikant um 28,1% schrumpften 
(Tabelle 4.8). Auf der fluoreszenzmikroskopischen Abbildung (Abbildung 19) ist zu 
erkennen, dass die Schnittflächen der Ganglienzellen kleiner werden und sich 
zwischen den Ganglienzellen und Müllerzellendfüßen ungefärbte Bereiche bilden. 
Nachdem der Stimulus beendet war nahmen die Schnittflächen der Ganglienzellen 
wieder zu. Ihre ursprüngliche Größe konnten sie nicht wieder erreichen. Zum 






Abbildung 20: Die mittlere Schnittfläche der Ganglienzellen in Abhängigkeit vom osmotischen Stimulus 
(hyperosmolar, 145% PBS) und der Inkubationszeit (tinc). 
‚recovery‘=100% PBS nach dem Stimulus, Lsg.=PBS. Darstellung als Kastengrafik: n=21, Mann-Whitney-U, 





Vergleich d. Mediane  
in (µm)² 
Signifikanz 
100% Lsg. → 145% Lsg./tinc=0 min 152,5 > 116,2 *** 
100% Lsg. → 145% Lsg./tinc=5 min 152,5 > 105,7 *** 
100% Lsg. → recovery/tinc=0 min 152,5 > 126,3 * 
100% Lsg. → recovery/tinc=5 min 152,5 > 134,5 * 
145% Lsg./tinc=0 min → 145% Lsg./tinc=5 min 116,2 > 105,7 keine 
145% Lsg./tinc=5 min → recovery/tinc=0 min 105,7 < 126,3 keine 
recovery/tinc=0 min → recovery/tinc=5 min 126,3 < 134,5 keine 
 
Tabelle 4.7: Ergänzende Übersicht zur statistischen Analyse der in Abbildung 20 dargestellten Daten. 
Dabei handelt es sich um die Schnittflächen der Ganglienzellen unter dem Einfluss eines hyperosmolaren 
Stimulus (145% PBS). Die Analyse erfolgte durch den Mann-Whitney-U-Test mit einem Datensatz von 
n=31 Messwerten pro Spalte (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001). tinc=Inkubationszeit, ‚recovery‘= 100% PBS 






PBS Relative mittlerer Schnittfläche Δ Schnittfläche 
145% Lsg./tinc=0 min 71,9% -28,1% 
145% Lsg./tinc=5 min 74,2% 2,3% 
recovery/tinc=0 min 86,8% 12,6% 
recovery/tinc=0 min 91,5% 4,7% 
 
Tabelle 4.8: Relative, mittlere Schnittflächen der Ganglienzellen unter dem Einfluss hyperosmolarer 
Stimuli. 
Darstellung der Werte im Verlauf des Experiments unter Angabe ihrer quantitativen Änderung im 
Vergleich zum vorangegangenen Wert (Δ Schnittfläche). tinc=Inkubationszeit, ‚recovery‘=100% PBS nach 
dem Stimulus, Lsg.=PBS. 
 
Der hyperosmolare Stimulus (145% PBS) bewirkt unmittelbar eine Schrumpfung 
der Ganglienzellschnittflächen. Sobald das Gewebe wieder von einem isotonischen 
Medium umgeben wird nehmen diese Schnittflächen wieder zu. Die ursprüngliche 
Größe wird dadurch nicht erreicht. Es bleibt ein signifikanter Unterschied zum 





Zur Untersuchung des Einflusses osmotischer Stimuli auf die Müllerzellendfüße 
wurden die fluoreszenzmikroskopischen Aufnahmen der Ganglienzellschicht aus 3.3.2 
ausgewertet. Dabei handelte es sich um dieselben Aufnahmen, die zur Beobachtung 
der Ganglienzellen verwendet wurden (Abbildung 17 und Abbildung 19). Folglich 
waren auch die Stimuli dieselben. Wieder wurden je Einzelversuch unter Verwendung 
der Bild-analysesoftware ‚Zeiss LSM 5 Image Examiner‘ die Schnittflächen von zehn 





Abbildung 21: Fluoreszenzmikroskopische Abbildung der Ganglienzellschicht einer Meerschweinretina 
mit markierten und nummerierten Müllerzellendfüßen (blau). 
Diese Abbildung entstand zu Beginn des Versuchs, d.h. das Gewebe wurde noch keinem Stimulus 
ausgesetzt. Grün: Zellwände der Müllerzellendfüße und Nervenfasern (FM 1-43); Rot: Intrazellularraum 
der Müllerzellendfüße (MitoTracker Orange CMTMRos). Maßstabsbalken: 20 µm. 
 
 
Auf Basis der ersten Abbildung, die während eines Versuchsdurchlaufs entstand, 
wurden die entsprechenden Zellen ausgewählt und die ersten Messwerte erzeugt 
(Abbildung 21). Diese Messwerte repräsentierten die Schnittflächen der 
Müllerzellendfüße vor der Einwirkung eines osmotischen Stimulus. Durch diesen 
Vorgang wurden die ausgewählten Müllerzellen markiert, so dass auf den weiteren 
Aufnahmen der Abbildungsreihe dieselben Müllerzellendfüße markiert und 
untersucht werden konnten. Jede dieser Aufnahmen zeigte die Ganglienzellschicht 
während einem der vier weiteren Versuchsstadien. Durch die Vermessung aller 
Abbildungen eines Einzel-versuchs, wurden fünf Gruppen zu je zehn Messwerten 
erzeugt.  
Für jedes Versuchsstadium wurden die Ergebnisse aus mehreren identischen Einzel-
versuchen zusammengefasst. Dabei zeigte sich bereits zu Versuchsbeginn eine breite 
Streuung der Messwerte. Um diese Streuung besser einzuschätzen, wurden die ausge-
wählten Müllerzellendfüße bezüglich ihrer Schnittflächen sortiert und ihre quantitative 








Abbildung 22: Quantitative Verteilung der Schnittflächen der Müllerzellendfüße unter Berücksichtigung 
von n=170 Messwerten. 
Dafür wurden die Zellen entsprechend ihrer Messwerte in Gruppen mit einer Spannweite von jeweils 
5 (µm)² unterteilt, beginnend bei 0 (µm)². Die Werte aller Zellen innerhalb des mit der eckigen Klammer 
markierten Bereichs wurden für die Datenanalyse verwendet (nAnalyse=93). 
 
 
Diese Häufigkeitsverteilung wurde in Quartile unterteilt. Für die weitere Daten-
auswertung wurden nur die Zellen berücksichtigt, deren Messwert sich zwischen dem 
untersten Quantil Q25 und dem obersten Quantil Q75 befand. Auf diese Weise wurde 
der Einfluss der zellspezifischen Größenvarianz auf die Standardabweichung der 
Messwerte verringert. 
Während der Datenauswertung zu den Schnittflächen der Ganglienzellen wurde 
bemerkt, dass es bezüglich der Ergebnisse einen Unterschied machte, ob die Netzhaut 
unmittelbar vor dem Versuch isoliert wurde oder ob sie erst für die Dauer eines 
Versuchs (ca. 35 min) in PBS aufbewahrt und dann untersucht wurde. Es wurde 
angenommen, dass die Ursache dieses Phänomens die auf Dauer unzureichende 
Versorgung des Gewebes durch das Medium war. Aus diesem Grund wurden die 
Messwerte zu den Schnittflächen der Müllerzellendfüße selektiv betrachtet. Die 
Ergebnisse aus den Untersuchungen der Proben, die ca. 35 min vor dem Versuch 
isoliert wurden, werden als nicht repräsentativ bewertet und im weiteren Verlauf 






4.1.3.1 Müllerzellendfüße unter dem Einfluss eines hypoosmolaren Stimulus 
 
Die Auswertung ergab, dass die Schnittflächen der Müllerzellendfüße unter dem 
Einfluss eines hypoosmolaren Stimulus (55% PBS) signifikant schrumpfen (Abbildung 
23). Die relative Schrumpfung der Schnittflächen unter dem Einfluss des Stimulus 
betrug insgesamt 13,7% (Tabelle 4.10).  
 
 
Abbildung 23: Die mittlere Schnittfläche der Müllerzellendfüße in Abhängigkeit vom osmotischen 
Stimulus (hypoosmolar, 55% PBS) und der Inkubationszeit (tinc). 
‚recovery‘=100% PBS nach dem Stimulus, Lsg.=PBS. Darstellung als Kastengrafik: n=28; Mann-Whitney-U, 
*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001. Weitere Angaben zur statistischen Analyse sind aus Tabelle 4.9 zu 
entnehmen. 
 
Auf den fluoreszenzmikroskopischen Abbildungen ist auch zu erkennen, dass sich im 
Interzellularraum ungefärbte Bereiche gebildet haben (Abbildung 17c). Nachdem der 
Stimulus beendet und das retinale Gewebe wieder einem isotonischen Medium (100% 
PBS) ausgesetzt war, konnten keine signifikanten Veränderungen der Schnittflächen 






Vergleich d. Mediane  
in (µm)² 
Signifikanz 
100% Lsg. → 55% Lsg./tinc=0 min 45,67 > 41,61 keine 
100% Lsg. → 55% Lsg./tinc=5 min 45,67 > 39,21 ** 
100% Lsg. → recovery/tinc=0 min 45,67 > 36,28 *** 
100% Lsg. → recovery/tinc=5 min 45,67 > 38,75 ** 
55% Lsg./tinc=0 min → 55% Lsg./tinc=5 min 41,61 > 39,21 keine 
55% Lsg./tinc=5 min → recovery/tinc=0 min 39,21 > 36,28 keine 
recovery/tinc=0 min → recovery/tinc=5 min 36,28 < 38,75 keine 
 
Tabelle 4.9: Ergänzende Übersicht zur statistischen Analyse der in Abbildung 23 dargestellten Daten. 
Dabei handelt es sich um die Schnittflächen der Müllerzellendfüße unter dem Einfluss eines 
hypoosmolaren Stimulus (55% PBS). Die Analyse erfolgte durch den Mann-Whitney-U-Test mit einem 
Datensatz von n=28 Messwerten pro Spalte (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001). tinc=Inkubationszeit, 
‚recovery‘= 100% PBS nach dem Stimulus, Lsg.=PBS. 
 
 
PBS Relative mittlerer Schnittfläche Δ Schnittfläche 
55% Lsg./tinc=0 min 91,7% -8,3% 
55% Lsg./tinc=5 min 86,3% -5,4% 
recovery/tinc=0 min 83,2% -3,1% 
recovery/tinc=0 min 87,8% 4,6% 
 
Tabelle 4.10: Relative, mittlere Schnittflächen der Müllerzellendfüße unter dem Einfluss hypoosmolarer 
Stimuli. 
Darstellung der Werte im Verlauf des Experiments unter Angabe ihrer quantitativen Änderung im 
Vergleich zum vorangegangenen Wert (Δ Schnittfläche). tinc=Inkubationszeit, ‚recovery‘=100% PBS nach 
dem Stimulus, Lsg.=PBS. 
 
 
Ein hypoosmolarer Stimulus (55% PBS) führt nach einer Inkubationszeit von 5 min 
zu einer signifikanten Schrumpfung der Schnittflächen der Müllerzellendfüße um 






4.1.3.2 Müllerzellendfüße unter den Einfluss eines hyperosmolaren Stimulus 
 
Unmittelbar nachdem das retinale Gewebe einem hyperosmolaren Stimulus (145% 
PBS) ausgesetzt wurde, schrumpften die Schnittflächen der Müllerzellendfüße 
signifikant um ca. ein Drittel ihrer ursprünglichen Größe (Tabelle 4.12). Doch nachdem 
das Gewebe dem Stimulus für 5 min ausgesetzt war, konnte im Vergleich zum 
Inkubationsbeginn eine signifikante Schnittflächenzunahme der Müllerzellendfüße 
festgestellt werden (Abbildung 19 und Abbildung 24).  
 
Abbildung 24: Die mittlere Schnittfläche der Müllerzellendfüße in Abhängigkeit vom osmotischen 
Stimulus (hyperosmolar, 145% PBS) und der Inkubationszeit (tinc). 
‚recovery‘=100% PBS nach dem Stimulus, Lsg.=PBS. Darstellung als Kastengrafik: n=31; Mann-Whitney-U, 
*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.Weitere Angaben zur statistischen Analyse sind aus Tabelle 4.11 zu 
entnehmen. 
 
Trotz dieser Flächenzunahme bestand ein signifikanter Größenunterschied zu den 
Messwerten, die zu Versuchsbeginn ermittelt wurden, d.h. die vorangegangene 
Schrumpfung wurde nicht vollständig ausgeglichen. Nachdem der Stimulus beendet 
war, wurden keine weiteren signifikanten Veränderungen der Müllerzellendfüße 
festgestellt. Trotzdem konnte eine Tendenz zur weiteren Schnittflächenzunahme 
beobachtet werden, so dass zum Versuchsende kein signifikanter Unterschied zum 






Vergleich d. Mediane  
in (µm)² 
Signifikanz 
100% Lsg. → 145% Lsg./tinc=0 min 43,25 > 26,16 *** 
100% Lsg. → 145% Lsg./tinc=5 min 43,25 > 33,04 *** 
100% Lsg. → recovery/tinc=0 min 43,25 > 32,28 *** 
100% Lsg. → recovery/tinc=5 min 43,25 > 38,38 keine 
145% Lsg./tinc=0 min → 145% Lsg./tinc=5 min 26,16 < 33,04 *** 
145% Lsg./tinc=5 min → recovery/tinc=0 min 33,04 > 32,28 keine 
recovery/tinc=0 min → recovery/tinc=5 min 32,28 < 38,38 keine 
 
Tabelle 4.11: Ergänzende Übersicht zur statistischen Analyse der in Abbildung 24 dargestellten Daten. 
Dabei handelt es sich um die Schnittflächen der Müllerzellendfüße unter dem Einfluss eines 
hyperosmolaren Stimulus (145% PBS). Die Analyse erfolgte durch den Mann-Whitney-U-Test mit einem 
Datensatz von n=31 Messwerten pro Spalte (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001). tinc=Inkubationszeit, 
‚recovery‘= 100% PBS nach dem Stimulus, Lsg.=PBS. 
 
 
PBS Relative mittlerer Schnittfläche Δ Schnittfläche 
145% Lsg./tinc=0 min 62,4% -37,6% 
145% Lsg./tinc=5 min 79,7% 17,3% 
recovery/tinc=0 min 78,1% -1,6% 
recovery/tinc=0 min 90,5% 12,4% 
 
Tabelle 4.12: Relative, mittlere Schnittflächen der Müllerzellendfüße unter dem Einfluss hyperosmolarer 
Stimuli. 
Darstellung der Werte im Verlauf des Experiments unter Angabe ihrer quantitativen Änderung im 
Vergleich zum vorangegangenen Wert (Δ Schnittfläche). tinc=Inkubationszeit, ‚recovery‘=100% PBS nach 
dem Stimulus, Lsg.=PBS. 
 
 
Unmittelbar nach der Freisetzung des hyperosmolaren Stimulus (145% PBS) 
schrumpfen die Schnittflächen der Müllerzellendfüße signifikant um ca. ein Drittel 
ihres ursprünglichen Werts. Während der Inkubation nehmen die Schnittflächen 
wieder signifikant zu. Zwischen den Größen der Schnittflächen, die zu Versuchs-






4.2 Veränderungen der quantitativen retinalen Lichttransmission 
 
Während der Versuche wurde in jedem der sieben Versuchsstadien ein Messwert 
erhoben. Dies entsprach einer Messung vor der Freisetzung des ersten Stimulus und 
weiterer Messungen zum Ende einer jeden Inkubation. Für die Gesamtauswertung 
wurden die Ergebnisse aller Experimente dieser Versuchsreihe zusammengefasst. 
 
 
4.2.1 Die quantitative retinale Lichttransmission unter dem Einfluss 
hypoosmolarer Stimuli 
 
Es konnte beobachtet werden, dass ein zunehmend hypoosmolarer Stimulus eine pro-




Abbildung 25: Die quantitative retinale Lichttransmission unter dem Einfluss hypoosmolarer Stimuli. 
Darstellung der mittleren Bestrahlungsstärke auf dem Radiometermesskopf in Abhängigkeit vom 
osmotischen Stimulus (Lsg.=PBS). Links: Abbildung der Ergebnisse als Kastengrafik mit Angabe von 
Signifikanzen; n=9, Mann-Whitney-U, *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001. Rechts: Darstellung der Mittel-
werte und der entsprechenden Standardabweichungen; n=9. Inkubationszeit: 10 min. Weitere Angaben 
zur statistischen Analyse sind aus Tabelle 4.13 zu entnehmen. 
 
Durch die Inkubation des retinalen Gewebes in zunächst 85% PBS und anschließend 
70% PBS, stieg die quantitative Lichtdurchlässigkeit um insgesamt 8,4% an. Durch die 
folgenden Inkubationsschritte, in denen das Gewebe zunächst einem Stimulus von 
55% PBS und dann 40% PBS ausgesetzt war, wurde die Lichtdurchlässigkeit um 
weitere 40,7% erhöht. Die nachfolgenden und abschließenden Stimuli von 25% PBS 
und 10% PBS führten nochmals zu einer Erhöhung der Lichtdurchlässigkeit um 
weitere 17,4% (Tabelle 4.14). Ab einem hypoosmolaren Stimulus von 55% PBS nahm 




zum Anfangswert, als auch zum vorangegangenen Wert (Inkubation in 70% PBS) 
bestand (Abbildung 25, Tabelle 4.13). 
 
PBS Vergleich der Mediane in mW/m² Signifikanz 
100% Lsg. → 85% Lsg. 1661 > 1643 keine 
100% Lsg. → 70% Lsg. 1661 < 1788 keine 
100% Lsg. → 55% Lsg. 1661 < 2089 ** 
100% Lsg. → 40% Lsg. 1661 < 2320 *** 
100% Lsg. → 25% Lsg. 1661 < 2468 *** 
100% Lsg. → 10% Lsg. 1661 < 2602 *** 
85% Lsg. → 70% Lsg. 1643 < 1788 keine 
70% Lsg. → 55% Lsg. 1788 < 2089 * 
55% Lsg. → 40% Lsg. 2089 < 2320 keine 
40% Lsg. → 25% Lsg. 2320 < 2468 keine 
25% Lsg. → 10% Lsg. 2468 < 2602 keine 
55% Lsg. → 25% Lsg. 2089 < 2468 * 
40% Lsg. → 10% Lsg. 2320 < 2602 keine 
 
Tabelle 4.13: Ergänzende Übersicht zur statistischen Analyse der in Abbildung 25/links dargestellten 
Messwerte. 
Dabei handelt es sich um die mittleren Bestrahlungsstärken auf dem Radiometermesskopf in Abhängig-
keit vom jeweiligen hypoosmolaren Stimulus (Lsg.=PBS.). Die Analyse erfolgte durch den Mann-Whitney-








85% Lsg. 103,3% 3,3% 
70% Lsg. 108,4% 5,1% 
55% Lsg. 127,3% 18,9% 
40% Lsg. 149,1% 21,8% 
25% Lsg. 157,8% 8,7% 
10% Lsg. 166,5% 8,7% 
 
Tabelle 4.14: Relativwerte der mittleren retinalen Lichtdurchlässigkeit unter dem Einfluss hypoosmolarer 
Stimuli. 
Darstellung der Werte im Verlauf des Experiments in Abhängigkeit vom jeweiligen Stimulus (Lsg.=PBS) unter 
Angabe des relativen Transmissionsanstiegs zum vorangegangenen Wert. 
 
 






4.2.2 Die quantitative retinale Lichttransmission unter dem Einfluss 
hyperosmolarer Stimuli 
 
Mit zunehmendem hyperosmolaren Stimulus ließ sich eine stetige Abnahme der 
retinalen Lichtdurchlässigkeit beobachten. Dabei nahm die Transparenz des retinalen 
Gewebes durch die ersten beiden Inkubationsschritte (115% PBS und 130% PBS) 
jeweils signifikant zunächst um 10,9% und dann um 13,7% ab (Tabelle 4.16). Nach der 
Inkubation in 145% PBS hatte sich die ursprüngliche retinale Lichtdurchlässigkeit 
bereits um ein Drittel verringert. Unter dem Einfluss der darauffolgenden Stimuli 
(160% PBS, 175% PBS und 190% PBS) konnte eine weitere, allerdings nicht signifikante, 






Abbildung 26: Die quantitative retinale Lichttransmission unter dem Einfluss hyperosmolarer Stimuli. 
Darstellung der mittleren Bestrahlungsstärke auf dem Radiometermesskopf in Abhängigkeit vom 
osmotischen Stimulus (Lsg.=PBS). Links: Abbildung der Ergebnisse als Kastengrafik mit Angabe von 
Signifikanzen; n=10, Mann-Whitney-U, *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001. Rechts: Darstellung der Mittel-
werte und der entsprechenden Standardabweichungen; n=10. Inkubationszeit: 10 min. Weitere Angaben 







PBS Vergleich der Mediane in mW/m² Signifikanz 
100% Lsg. → 115% Lsg. 1670 > 1456 * 
100% Lsg. → 130% Lsg. 1670 > 1205 ** 
100% Lsg. → 145% Lsg. 1670 > 1072 ** 
100% Lsg. → 160% Lsg. 1670 > 1005 *** 
100% Lsg. → 175% Lsg. 1670 > 999 *** 
100% Lsg. → 190% Lsg. 1670 > 1006 *** 
115% Lsg. → 130% Lsg. 1456 > 1205 * 
130% Lsg. → 145% Lsg. 1205 > 1072 keine 
145% Lsg. → 160% Lsg. 1072 > 1005 keine 
160% Lsg. → 175% Lsg. 1005 > 999 keine 
175% Lsg. → 190% Lsg. 999 < 1006 keine 
130% Lsg. → 160% Lsg. 1205 > 1005 * 
 
Tabelle 4.15: Ergänzende Übersicht zur statistischen Analyse der in Abbildung 26/links dargestellten 
Messwerte. 
Dabei handelt es sich um die mittleren Bestrahlungsstärken auf dem Photometermesskopf in Abhängig-
keit vom jeweiligen hyperosmolaren Stimulus (Lsg.=PBS.). Die Analyse erfolgte durch den Mann-






Steigerung d.  
Lichtdurchlässigkeit 
115% Lsg. 89,1% -10,9% 
130% Lsg. 75,4% -13,7% 
145% Lsg. 68,5% -6,9% 
160% Lsg. 64,4% -4,1% 
175% Lsg. 61,7% -2,7% 
190% Lsg. 57,7% -4,0% 
 
Tabelle 4.16: Relativwerte der mittleren retinalen Lichtdurchlässigkeit unter dem Einfluss hyperosmolarer 
Stimuli. 
Darstellung der Werte im Verlauf des Experiments in Abhängigkeit vom jeweiligen Stimulus (Lsg.=PBS) unter 
Angabe des relativen Transmissionsanstiegs zum vorangegangenen Wert. 
 
 






4.3 Die Abbildungseigenschaften des Foveamodells 
 
Zunächst wurde die Gitterprojektion mit dem Fokus auf der Modellunterseite 
beobachtet, da diese Ebene der Außenseite der Photorezeptorschicht entsprach, dem 
Netzhautbereich, in dem die visuelle Signaltransduktion stattfindet. Es wurde 
erwartet, dass das auftreffende Licht durch den Übergang von Luft in das optisch 
dichtere Medium PDMS zum Lot hin gebrochen wird, und durch die unebene 
Modelloberfläche eine optische Verzerrung entsteht. Auf den ersten Blick war in der 
Abbildung kein Effekt zu erkennen. Bei genauerer Betrachtung ließ sich jedoch eine 
konzentrische Verzerrung beobachten (Abbildung 27b und Abbildung 28b). Da sich 
die Grube des Foveamodells mit der einer plankonkaven Linse verglichen ließ, war zu 
erwarten, dass die Lichtstrahlen nach dem Linsenaustritt divergieren. Um einen 
intensiveren optischen Effekt zu beobachten, wurde eine zusätzliche Fokusebene 
gewählt. Diese war weiter von der Modelloberfläche entfernt als die Modellunterseite 
und zwar auf der Unterseite des Objektträgers. Nach dem Lichtausstritt aus dem 
Modell entsprach das einer Wegdifferenz von 1 mm. Durch die Divergenz der Strahlen 
und die Lichtwegverlängerung zwischen Modelloberfläche und Fokusebene, konnte 
der Verzerrungseffekt besser beobachtet werden (Abbildung 27c und Abbildung 28c). 
Durch die Gitter-struktur war zu erkennen, dass die Abbildung im Zentrum 
verzerrungsfrei blieb, während sich ringsherum eine konzentrische Verzerrung 
gebildet hatte. Im Bereich der Flanke war die Strahlendivergenz am größten. Der Wulst 
des Foveamodells erzeugte einen gegenläufigen Effekt. Dieser Bereich des Modells 
lässt sich in seiner optischen Wirkung mit einer Plankonvexlinse vergleichen, so dass 








Abbildung 27: Abbildung des Gittermusters in der Objektebene. 
Das gelbe, gefüllte Quadrat und der gelbe Rahmen stehen in Beziehung zu einander und sollen dabei 
helfen, optische Verzerrungen zu erkennen. Der Rahmen ist eine Referenzmarkierung, welche unabhängig 
von Verzerrungen ihre Position in der Abbildung behält. Das gefüllte Quadrat stellt einen ausgewählten 
Bereich zwischen den Gitternetzlinien dar, welcher durch Verzerrungen beeinflusst wird. a) Abbildung 
ohne Foveamodell; b) Abbildung mit Foveamodell, Fokus auf Modellunterseite; c) Abbildung mit Fovea-









Abbildung 28: Abbildung des Schachbrettmusters in der Objektebene. 
Der gelbe, ununterbrochene Rahmen und der gelbe, gestrichelte Rahmen stehen in Beziehung zu einander 
und sollen dabei helfen, optische Verzerrungen zu erkennen. Der ununterbrochene Rahmen ist die 
Markierung eines zu Beginn ausgewählten Schachbrettfeldes (es hat noch keine Beeinflussung der 
optischen Abbildung stattgefunden). Dabei handelt es sich um eine Referenz, welche unabhängig von 
Verzerrungen ihre Position in der Abbildung behält. Der gestrichelte Rahmen markiert dasselbe Schach-
brettfeld, unter dem Einfluss optischer Verzerrungen. a) Abbildung ohne Foveamodell; b) Abbildung mit 
Foveamodell, Fokus auf Modellunterseite; c) Abbildung mit Foveamodell, Fokus auf Unterseite des 
Objektträgers (1 mm unter Modellunterseite). Maßstabsbalken: 100 µm. 
 
Die Geometrie des Foveamodells erzeugt strahlenoptische Verzerrungseffekte durch 





4.4 Die Abbildungseigenschaften nativer Primatenfoveae 
 
Zur Untersuchung der frisch isolierten Primatenfoveae wurde, wie bei der 
Untersuchung der Foveamodelle, zunächst auf die Außenseite der Photorezeptor-
schicht fokussiert. Dabei zeigte sich, dass die Foveola der Bereich mit der besten 
Abbildungsqualität ist. Dort, wo das Licht direkt auf die Photorezeptoren trifft, war die 
abgebildete Gitterstruktur am besten zu erkennen. Mit zunehmender radialer 
Entfernung von der Foveola nahm die Abbildungsqualität rapide ab. Sobald im 
Bereich der Flanke der Anteil weiterer Zellschichten zunahm, wurde der Lichtweg 
durch diese gestört. Je dicker die innere Gewebeschicht war, desto weniger Licht 
konnte die Photorezeptorebene erreichen. In Abbildung 29 und Abbildung 30 ist zu 
erkennen, dass die Lichttransmission im Bereich des fovealen Wulstes am 





Abbildung 29: Lichtmikroskopische Abbildung der Fovea centralis eines Krallenäffchens (Callithrix) mit 
einer Gitterprojektion der ‚Variante 2‘. 
Das Gewebe wird von der Außenseite betrachtet, der Fokus liegt  auf den Photorezeptoraußensegmenten. 







Abbildung 30: Lichtmikroskopische Abbildung der Fovea centralis eines Makaken (Macaca fascicularis) 
mit einer Gitterprojektion der ‚Variante 1‘. 
Das Gewebe wird von der Außenseite betrachtet, der Fokus liegt  auf den Photorezeptoraußensegmenten. 
Links: Fovea centralis und Area centralis. Rechts: Vergrößerung der linken Abbildung (Foveola). 
 
Da die Abbildungsqualität im Bereich der fovealen Flanken und des Wulstes am 
schlechtesten war, konnten auch keine potentiellen strahlenoptischen Effekte 
beobachtet werden, wie sie in 4.3 beschrieben wurden. Zudem verschlechterte sich die 
Abbildungsqualität proportional mit dem Abstand zwischen fovealer Oberfläche und 
Fokusebene. Das bedeutet, je weiter sich die Fokusebene vom Gewebe entfernte, desto 




Abbildung 31: Lichtmikroskopische Abbildung der Fovea centralis eines Krallenäffchens (Callithrix) in 
verschiedenen Fokusebenen. 
Abbildung mit einer Gitterprojektion der ‚Variante 1‘. Das Gewebe wird von der Außenseite betrachtet. 
Links: Fokusebene 0 µm vom Gewebe entfernt. Mitte: Fokusebene 90 µm vom Gewebe entfernt. Rechts: 
Fokusebene 180 µm vom Gewebe entfernt. 
 
 
Das Gittermuster wird am deutlichsten in der Foveola abgebildet. Durch die geringe 
Lichtdurchlässigkeit des Gewebes außerhalb der Foveola können keine strahlen-






5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Die Versuche ergaben, dass sowohl ein hypoosmolarer Stimulus von 55% PBS, als auch 
ein hyperosmolarer Stimulus von 145% PBS zu einer signifikanten Schrumpfung aller 
untersuchten Zelltypen bzw. ihrer beobachteten Parameter führte. Das betrifft die 
Durchmesser der Photorezeptoraußensegmente (siehe Abbildung 13 und Abbildung 
14), die Schnitt-flächen der Ganglienzellen (siehe Abbildung 18 und Abbildung 20) und 
die Schnittflächen der Müller-zellendfüße (siehe Abbildung 23 und Abbildung 24). 
Eine Verstärkung der hypoosmolaren Stimuli führte dazu, dass die Durchmesser der 
Photorezeptoraußensegmente stark zunahmen. Unter dem Einfluss zunehmend 
hyperosmolarer Stimuli schritt die Verringerung der Außensegmentdurchmesser fort, 
bis diese auf 66% ihres ursprüng-lichen Wertes geschrumpft waren. Die Beobachtung 
der quantitativen retinalen Lichttransmission unter identischen physiologischen 
Bedingungen ergab, dass zunehmend hypoosmolare Stimuli zu einer signifikanten 
Erhöhung und zunehmend hyperosmolare Stimuli zu einer signifikanten Verringerung 
der Lichtdurchlässigkeit des Netzhautgewebes führen (siehe Abbildung 25 und 
Abbildung 26). Somit konnte gezeigt werden, dass die retinale Lichttransmission von 
der Geometrie und Struktur der Netzhautzellen abhängt. 
In weiteren Versuchen wurde gezeigt, dass die Oberflächengeometrie der Primaten-
fovea strahlenoptische Verzerrungen erzeugt, wenn sich die Brechungsindizes der 
Medien, welche durch diese Geometrie voneinander abgegrenzt werden, 
unterscheiden (siehe Abbildung 27 und Abbildung 28). Darüber hinaus konnte an 
nativem Gewebe beobachtet werden, dass die Abbildung in der Photorezeptorebene 
dort am besten ist, wo keine inneren Netzhautschichten vorhanden sind (Foveola) 
(siehe Abbildung 29). 
 
 




In den meisten Versuchen wurde natives Netzhautgewebe verwendet. Nach der 
Isolation des Gewebes befand es sich in einer künstlichen Umgebung (PBS), in welcher 
es nicht mehr optimal versorgt werden konnte. Je länger die Isolation andauerte, desto 
stärker wurde der Stoffwechsel beeinträchtigt. Zur Verlangsamung der Stoffwechsel-
prozesse, wurde das Gewebe bis zum Versuchsbeginn gekühlt. Außerdem wurden die 




wurde das Gewebe infolge der Präparation mechanischem Stress ausgesetzt. Durch die 
Entfernung der Netzhaut aus dem Augenbecher, wurde das Gewebe nicht mehr durch 
diesen gestützt. Außerhalb des Augenbechers breitete sich das Whole-Mount der 
Gewebeprobe aufgrund seines Eigengewichts flach aus. Da die Netzhaut ursprünglich 
eine kugel- bzw. schüsselähnliche Form hatte, bildeten sich durch die flache 
Ausbreitung Falten im Gewebe. Durch die Zerteilung des Whole-Mounts in mehrere 
Proben wurde dieser Effekt verringert. Zudem wurde für die Untersuchung der 
äußersten und innersten Netzhaut nur ein winziger Ausschnitt beobachtet, so dass ein 
ebener Bereich zwischen den Verwerfungen gewählt werden konnte. Durch die 
Isolation wurden die Photorezeptoren aus dem RPE herausgelöst. Die resultierende 
Exposition der Außensegmente erhöhte das Risiko, diese zu beschädigen oder ihre 
Ausrichtung zu verändern. Dies betraf vor allem die Peripherie der Proben, da der 
mechanische Stress dort am größten war (Schäden durch Präparation bzw. Präparier-
besteck). Im Zentrum der Probe befanden sich die Außensegmente in einem 
kompakten Zellverbund. Dieser bot Stabilität, durch welche die Ausrichtung der 
Photorezeptoraußensegmente erhalten blieb. Die Faltenbildung und der mechanische 
Stress wirkten sich auf die Präparation der Primatenfoveae aus: Damit die Fovea in 
ihrer Gesamtheit betrachtet werden konnte, war eine verhältnismäßig große Gewebe-
probe nötig. Daher ließ sich eine Faltenbildung im beobachteten Zielbereich nicht 
vermeiden. Die flache Ausbreitung des ursprünglich schüsselähnlichen Gewebes 
veränderte auch die foveale Oberflächengeometrie. Zudem war es durch den mecha-
nischen Stress während der Präparation nicht gelungen, die runde Form der Fovea zu 
erhalten. Trotz dieser Umstände blieben die elementaren Eigenschaften der Fovea 
erhalten, d.h. eine Vertiefung im Netzhautgewebe, in deren Mitte die inneren 
Schichten zentrifugal verschoben sind und einen Wulst um die Grube herum bilden. 





Die Messung der Durchmesser der Photorezeptoraußensegmente erfolgte auf der Basis 
lichtmikroskopischer Abbildungen. Die Auflösung solcher Abbildungen wird durch 
die Wellenlängen des sichtbaren Lichts begrenzt. Werden Objekte oder Strukturen 
abgebildet, deren Größenordnungen sich den Wellenlängen des sichtbaren Lichts 
annähern, dann werden wellenoptische Effekte sichtbar. Da die Außensegmente einen 
Durchmesser von wenigen Mikrometern hatten, wurde das transmittierte Licht an 
ihnen gebeugt. Durch die Überlagerung der resultierenden Wellenfronten entstanden 
Interferenzen. Diese zeigten sich in der Abbildung als verschiedenfarbige, ‚unscharfe‘ 
Konturen, wodurch die Abbildungsqualität beeinträchtigt wurde (siehe Abbildung 5). 
Dadurch wurde nicht jede Zelle so abgebildet, dass sie gemessen werden konnte. 
Trotzdem ließen sich die meisten Zellen differenzieren, so dass genügend Zellgruppen 




rungen der Photorezeptoraußensegmente infolge verschiedener osmotischer Stimuli zu 
beobachten, war es nicht nötig, jede Zelle zu messen. Es genügte, je Stimulus eine 
repräsentative Gruppe von Zellen zu vermessen und die jeweiligen Mittelwerte 
miteinander zu vergleichen. Somit war die Vergleichbarkeit trotz systematischer 
Messfehler gegeben. Während der Beobachtung der Photorezeptoraußensegmente und 
der quantitativen retinalen Lichtdurchlässigkeit wurde das Netzhautgewebe auch 
extremen osmotischen Stimuli ausgesetzt, die über ein physiologisches Ungleich-
gewicht hinausgingen. Diese starken Stimuli wurden eingesetzt, um extreme 
morphologische Veränderungen des Gewebes zu provozieren, damit der 
Zusammenhang zwischen Morphologie und quantitativer Lichttransmission deutlicher 
beobachtet werden konnte. Die Schnittflächen der Ganglienzellen und der Müllerzell-
endfüße wurden auf Basis der fluoreszenzmikroskopischen Abbildungen gemessen. 
Durch die Färbung mit Fluoreszenzfarbstoffen konnten die Membranen und 
Intrazellularräume der Müllerzellendfüße abgebildet und durch die entsprechende 
Analysesoftware in verschiedenen Farben dargestellt werden (Membranen=grün, 
Intrazellularraum=rot). Da die Müllerzellendfüße in der Ganglienzellschicht eine 
flächige Struktur bilden, welche nur durch die Ganglienzellkörper unterbrochen wird, 
erschienen die Schnittflächen der Ganglienzellen als runde, ungefärbte Bereiche. Somit 
ließen sich die Ganglienzellen und Müllerzellendfüße gut voneinander unterscheiden 
und messen. Ein ähnliches Verfahren wurde bereits durch Uckermann et al. etabliert 





Es wurden Versuche durchgeführt, in denen mit Hilfe eines Modells der Einfluss der 
fovealen Oberflächengeometrie (Primatenfovea) auf die Abbildung in der Photo-
rezeptorebene untersucht wurde. Das Modell wurde aus PDMS gefertigt (nModell=1,435) 
und während der Versuche von Luft (nLuft=1,000 ) umgeben (Berber et al. 2011). Auch 
wenn das Verhältnis der Brechungsindizes von Luft zu Foveamodell nicht dem 
Verhältnis von Glaskörper (nGlaskörper=1,335) zu Netzhaut (nNetzhaut≤1,358) entsprach 
(Franze et al. 2007), so war die Art der Verzerrung durch einem Lichtstrahlenübergang 
in ein optisch dichteres Medium dieselbe. Aufgrund des nicht angepassten 
Verhältnisses der Brechungsindizes und nicht hinreichender Genauigkeit der 
Messtechnik, war es nicht möglich die Dimension der Verzerrung in der 
Photorezeptorebene zu bestimmen. Trotzdem konnte das Verzerrungsmuster 
beobachtet werden. D.h., die Verteilung der Strahlenkonvergenzen und Strahlen-
divergenzen waren auf den Abbildungen zu erkennen (siehe Abbildung 27 und 
Abbildung 28). Außerdem muss berücksichtigt werden, dass das Modell aus einem 
sehr trans-parenten, homogenen Material hergestellt wurde. Da sich das Innere des 
Modells somit nicht mit der heterogenen Gewebestruktur der Netzhaut vergleichen 




getroffen werden. Die Wirkung potentieller gewebeinterner Effekte auf die 
Lichttransmission und die Abbildung wurden in diesen Versuchen vernachlässigt. 
 
 
5.3 Schlussfolgerungen und Ausblick 
 
In ihrer Gesamtheit haben die Untersuchungen ergeben, dass die Netzhaut kein völlig 
transparentes Medium ist. Das Gewebe setzt sich aus einer Vielzahl von Zellen 
zusammen, die sich in Form und Volumen unterscheiden. Im Inneren dieser Zellen 
befinden sich zahlreiche Zellorganellen und Proteinaggregate. Somit besteht die 
Netzhaut aus vielen optisch wirksamen Elementen, welche die retinale Lichttrans-
mission beeinflussen. Dies wurde experimentell nachgewiesen, indem die quantitative 
Lichtdurchlässigkeit des retinalen Gewebes beobachtet wurde, während eine Reihe 
verschiedener osmotischer Stimuli auf die Gewebeprobe wirkten. Diese Stimuli lösten 
komplexe Mechanismen der Zellvolumenregulation aus, welche zu Zellschrum-
pfungen und Zellschwellungen führten (Demaurex und Grinstein 1994; Lang et al. 
1998; Reuss 2012; Reichenbach und Bringmann 2013). Solche Volumenänderungen 
konnten in der Ganglienzellschicht und der Photorezeptorschicht festgestellt werden, 
indem die Durchmesser der Photorezeptoraußensegmente, die Schnittflächen der 
Ganglienzellen und die Schnittflächen der Müllerzellendfüße beobachtet wurden. 
Zellschwellungen entstehen, wenn die Zelle Wasser aus dem Interzellularraum 
aufnimmt und dadurch ihr Volumen zunimmt. Gibt die Zelle Wasser in den Inter-
zellularraum ab, dann verringert sich ihr Volumen, d.h. sie schrumpft. Durch das 
Schrumpfen und die Volumenzunahme des Interzellularraums, ist es möglich, dass die 
Zellen nicht mehr so eng aneinander liegen bzw. sich zwischen ihnen Räume bilden, 
deren optische Dichte sich von der der Zellen unterscheidet. Eine Änderung des 
zellinternen Wassergehalts führt somit auch zu einer Änderung der internen und 






Abbildung 32: Extinktionskoeffizienten verschiedener Gewebekomponenten in Abhängigkeit von der 
Wellenlänge des Lichts. 
Aus dem Diagramm geht hervor, dass Lipide (‚Lipids‘) im hier dargestellten Bereich des sichtbaren 
Spektrums (650nm – 780nm) einen höheren Extinktionskoeffizienten haben als Wasser (H2O). (Quelle: 
Torricelli et al. 2003) 
 
Da die Anzahl der Organelle je Zelle gleich bleibt, ändert sich durch eine 
Zellvolumenänderung auch die Konzentration von Zellorganellen pro Volumen-
einheit. Diese Zellorganelle sind sehr kleine Objekte, deren Größenordnung mit den 
Wellenlängen des sichtbaren Lichts vergleichbar ist. An Objekten dieser Größe wird 
auftreffendes Licht gestreut. Aus Abbildung 32 ist zu entnehmen, dass zelluläre 
Substrukturen bzw. ihre Elemente (z.B. Lipide) einen höheren Extinktionskoeffizienten 
haben als Wasser. Somit ergibt sich aus einer Änderung der Organellenanzahl pro 
Volumeneinheit eine Änderung der Anzahl an Streuzentren pro Volumeneinheit. 
Daraus lässt sich schlussfolgern, dass durch eine Schwellung die Transparenz einer 
Zelle zunimmt, während sie durch eine Schrumpfung abnimmt. Ein ähnlicher 
Zusammenhang wurde durch van Harreveld festgestellt. Er beobachtete, dass eine 
Schwellung der Müller- und Ganglienzellen mit einer Zunahme der retinalen 
Lichtdurchlässigkeit einhergeht (van Harreveld 1982, 1984). Die beschriebenen Experi-
mente haben gezeigt, dass eine Zunahme der Durchmesser der Photorezeptor-
außensegmente mit einem Anstieg der quantitativen retinalen Lichtdurchlässigkeit 
einhergeht (Abbildung 33). Dies ist auch auf der Abbildungsserie zu erkennen, welche 
die Photorezeptoraußensegmente unter dem Einfluss einer Reihe hypoosmolarer 
Stimuli zeigt. Es ist zu erkennen, wie die Abbildungen mit abnehmender Osmolarität 





Abbildung 33: Darstellung der quantitativen retinalen Lichtdurchlässigkeit in Abhängigkeit von den 
Photorezeptoraußensegmentdurchmessern. 
Bei den dargestellten Werten handelt es sich um relative Mittelwerte. Sie wurden ermittelt, als die 
Gewebeproben einer Reihe hypoosmolarer Stimuli ausgesetzt waren. 
 
Bei den Ganglienzellen und Müllerzellendfüßen konnten im Rahmen der Versuche 
keine Schwellungen beobachtet werden. Es besteht jedoch die Möglichkeit, dass unter 
dem Einfluss stärkerer Stimuli Schwellungen aufgetreten sind, die nicht beobachtet 
wurden. Da in den Versuchen nur die Zellen der innersten und äußersten Retina 
beobachtet werden konnten, jedoch die gesamte Retina den Stimuli ausgesetzt war, ist 
es auch möglich, dass die Zellen der inneren Körnerschicht unter dem Einfluss der 
Stimuli geschwollen sind. Dadurch hätte sich in den Zellen die Anzahl optisch 
wirksamer Elemente pro Volumeneinheit verringert und die Zellen wären 
transparenter geworden. Infolge einer solchen Schwellung könnten die Zellen so eng 
aneinander gelegen haben, dass der Brechungsindex in diesem Gewebebereich 
homogener wurde. Folglich würde die Lichttransmission weniger durch Extinktions- 
und Brechungseffekte beeinflusst (Johnsen und Widder 1999). Des Weiteren konnte ein 
Zusammenhang zwischen Zellschrumpfungen (Photorezeptoraußensegmente, Gang-
lienzellen und Müllerzellendfüße) und einer Abnahme der quantitativen retinalen 
Lichtdurchlässigkeit beobachtet werden (Abbildung 34). Dies lässt sich ebenfalls auf 
der Abbildungsserie erkennen, welche die Photorezeptoraußensegmente unter dem 
Einfluss zunehmend hyperosmolarer Stimuli zeigt. Die Abbildungen werden mit 
zunehmender Osmolarität dunkler (siehe Abbildung 12). In der Ganglienzellschicht 
konnte infolge der Schrumpfung auch beobachtet werden, wie das Volumen des 
Interzellularraums zunimmt und die Zellen nicht mehr eng aneinander liegen (siehe 
Abbildung 19b). Die Verringerung der retinalen Lichtdurchlässigkeit lässt sich 
folgender-maßen begründen: Durch die Schrumpfung erhöhte sich in den Zellen die 
Anzahl optisch wirksamer Elemente pro Volumeneinheit, wodurch der 
Extinktionskoeffizient der Zellen zunahm und sich ihre Transparenz verringerte. 
Zudem änderte sich der relative Brechungsindex zwischen Zelle und 
Interzellularraum. D.h. der Unterschied zwischen nZelle und nInterzellularraum wurde 





Abbildung 34: Darstellung der quantitativen retinalen Lichtdurchlässigkeit in Abhängigkeit von den 
Photorezeptoraußensegmentdurchmessern. 
Bei den dargestellten Werten handelt es sich um relative Mittelwerte. Sie wurden ermittelt, als die 
Gewebeproben einer Reihe hyperosmolarer Stimuli ausgesetzt waren. 
 
Wenn das Netzhautgewebe die Lichttransmission beeinflusst, dann ist auch seine 
lokale Dicke von Bedeutung. Im Inneren der Primatenfovea (Foveola) sind die inneren 
Netzhautschichten nicht vorhanden. Dort trifft das Licht direkt auf die Photo-
rezeptoren und wird nicht von der Morphologie des Nervengewebes beeinflusst. In 
den Versuchen konnte gezeigt werden, dass die Abbildungsqualität in der Foveola am 
besten ist (siehe Abbildung 29, Abbildung 30 und Abbildung 31). Durch die 
zentrifugale Verschiebung der inneren Schichten, wird die Foveola von steilen Flanken 
umgeben, an deren Ende sich ein Wulst befindet. In diesem Bereich ist das retinale 
Gewebe am dicksten und die Lichttransmission wird dort stärker beeinflusst (siehe 




Abbildung 35: OCT-Abbildung einer Primatenfovea. 
In der Foveola trifft das Licht direkt auf die Photorezeptorschicht und erzeugt eine sehr gute Abbildung. 
Im Bereich des Wulstes ist das Netzhautgewebe am dicksten. Aufgrund der Lichttransmission durch das 






Folglich müsste in diesem Bereich die Abbildungsqualität in der Photorezeptorebene 
am schlechtesten sein. Somit stellt sich die Frage, ob die Fovea neben der Exposition 
der Photorezeptoren noch weitere optische Funktionen hat. Angelehnt an die These 
von Walls, dass die trichterförmige Fovea (z.B. bei Greifvögeln) einen auflösungs-
erhöhenden Linseneffekt bewirkt, wurde die These aufgestellt, dass auch die 
Primatenfovea einen optischen Effekt bewirkt. So soll die Abbildung durch 
Brechungseffekte an den fovealen Flanken vergrößert werden, damit sie auch die 
Photorezeptoren am Rande der Foveola bzw. unterhalb des Wulsts erreicht. Folglich 
wird die Abbildung von einer größeren Anzahl an Photorezeptoren detektiert, 
wodurch sich die Abbildungsauflösung erhöht (Reichenbach und Bringmann 2010). 
 
 
Abbildung 36: Darstellung des postulierten optischen Effekts der Primatenfovea. 
Im Bereich der Foveola und außerhalb der Fovea findet in der Photorezeptorschicht eine 1:1-Abbildung 
statt. Die Flanken der Fovea erzeugen einen Vergrößerungseffekt, durch welchen die Abbildung von einer 
größeren Anzahl von Photorezeptoren detektiert wird. Dazu gehören auch die Photorezeptoren, die sich 




Zur Überprüfung dieser These wurde am Max Planck Institut für Molekulare 
Zellbiologie und Genetik in Dresden eine mögliche experimentelle Lösung entwickelt, 
durch welche bereits Daten erhoben wurden, die diese Hypothese unterstützen 
(Abbildung 37) (Kreysing und Francke 2015). Die eigenen Ergebnisse, welche durch die 
Versuche mit den Foveamodellen entstanden, unterstützen diese Hypothese ebenfalls 





Abbildung 37: Durch Makaken-Fovea verursachte Abbildungsverzerrungen. 
Es wurde die unmittelbare Lichttransmission beobachtet. a) Die Abbildung der Gitterstruktur in der 
peripheren Makaken-Netzhaut ist nicht verzerrt. b) Die Abbildung derselben Gitterstruktur in der 
fovealen Region. c) Vektorkarte der Abbildungsverzerrungen (die Pfeile repräsentieren die Verzerrungs-




Insgesamt sprechen die eigenen Ergebnisse und jüngste Literaturdaten dafür, dass die 
invertierte Netzhaut des Menschen und anderer höherer Primaten eine optimale 
Adaptation der strukturellen Spezialisierungen an die metabolischen Bedingungen 
und die Gesetze der Optik repräsentieren. Wie lange vermutet, sind Lichttransmission 
und Abbildungsqualität in der Foveola optimal. Eine Verschlechterung der 
Abbildungsqualität am Fovea-Rand, die aufgrund der erhöhten Gewebedicke des 
umgebenden Wulstes zu erwarten wäre, könnte durch den Vergrößerungseffekt der 
fovealen Wand kompensiert werden. Um diese Hypothese zweifelsfrei zu bestätigen, 
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Die Wirbeltiernetzhaut ist ein dünnes Nervengewebe an der Innenseite des hinteren 
Augenabschnitts. Sie wandelt in das Auge eintretende Lichtreize in elektrische Signale 
um, welche nach ihrer Weiterleitung an das Gehirn eine visuelle Wahrnehmung 
erzeugen. Aufgrund der Konfiguration des retinalen Gewebes muss das Licht 
zahlreiche Zellschichten durchdringen bevor es die photosensitiven Rezeptoren 
erreicht. Dieses vorgelagerte Gewebe besteht aus verschiedenen Nerven- und 
Gliazellen, die sich in ihrer Morphologie unterscheiden. Dies betrifft sowohl äußere 
Eigenschaften, wie Größe und Form der Zellen und ihrer Fortsätze, als auch innere 
Eigenschaften, wie die Art, Anzahl, Größe und Verteilung der Zellorganellen und ihrer 
Substrukturen (Polyak 1957; Reichenbach 2008). Es ist anzunehmen, dass aus dieser 
morphologischen Heterogenität eine optische Heterogenität folgt, welche das Licht 
während seiner Transmission und folglich auch die Abbildung in der 
Photorezeptorebene beeinflusst (Latimer 1982; Johnsen und Widder 1999; Prasse et al. 
2013). 
In den Augen von Primaten befindet sich am Schnittpunkt von Sehachse und Netzhaut 
eine schüsselähnliche Vertiefung – die Fovea centralis. Die Dichte der Photorezeptoren 
ist dort besonders hoch und es existieren exklusive neuronale Verbindungen. Diese 
Eigenschaften ermöglichen eine hohe Abbildungsauflösung. Daher gilt die Fovea als 
Ort der höchsten Sehschärfe. Zudem sind die inneren Netzhautschichten dort 
zentrifugal verschoben, so dass das einfallende Licht im Zentrum der Fovea (Foveola) 
direkt auf die Photorezeptoren trifft (Walls 1942; Polyak 1957). Wenn also das innere 
Netzhautgewebe ein optisch wirksames Element ist, dann sollte es einen pro-




die Lichttransmission geben. Die Exposition der fovealen Photorezeptoren wäre somit 
ein weiterer visueller Vorteil. Zudem könnte die Oberflächenform der Fovea 
Brechungseffekte erzeugen, welche sich auf die Abbildung in der Photorezeptorebene 
auswirken (Reichenbach und Bringmann 2010). 
Um diese Hypothesen experimentell zu überprüfen, wurde natives retinales Gewebe 
von Meerschweinen verschiedenen osmotischen Stimuli ausgesetzt, damit diese zu 
einer Änderung der Zellvolumina führen. Unter der Einwirkung dieser Stimuli 
wurden die Durchmesser bzw. Schnittflächen der Photorezeptoraußensegmente, 
Ganglienzellen und Müllerzellendfüße beobachtet, sowie die quantitative retinale 
Lichttransmission. Die Ergebnisse zeigten, dass Zellschwellungen zu einer Erhöhung 
und Zellschrumpfungen zu einer Verringerung der retinalen Lichtdurchlässigkeit 
führen. Dies lässt sich durch intrazellulare und interzellulare Veränderungen der 
optischen Dichte und der Extinktionskoeffizienten begründen, welche sich aus den 
Prozessen der Volumenregulation ergaben (Reichenbach und Bringmann 2013). Somit 
konnte gezeigt werden, dass die Netzhaut ein optisch wirksames Medium ist, welches 
das Licht nicht unbeeinflusst durchdringen kann. Darüber hinaus konnte durch die 
Untersuchung von nativen Primatenretinae und Foveamodellen gezeigt werden, dass 
die Abbildungsqualität in der Foveola am besten ist und die foveale Oberflächenform 
am Rand der Fovea Brechungseffekte erzeugen könnte, die einen Vergrößerungseffekt 
in der Photorezeptorebene bewirken und damit die Abbildungsqualität im gesamten 
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